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Predgovor

Spostovane kolegice in kolegi,

na podrocju zdravljenja ginekoloskih rakov smo prica nenehnemu napredku, ki Stevilnim onkolo$kim
bolnicam omogoca daljse in kakovostnejse Zivljenje. Kljub uspehom pri obvladovanju osnovne bolezni pa
se bolnice pogosto soocajo s kompleksnimi in dolgotrajnimi posledicami, ki pomembno vplivajo na njihovo
telesno, dusevno in socialno zdravje. V tem kontekstu se pojavlja vprasanje: Ali rehabilitacija ginekoloSko
onkoloskih bolnic v zadostni meri naslavlja vse vidike njihovega okrevanja in resni¢no skrbi za celostno
rehabilitacijo, ali pa se nasa prizadevanja osredotocajo zgolj na fizicno okrevanje? Izkusnje kazejo, da je
pot do ponovne vzpostavitve polnega in kakovostnega Zivljenja po zdravljenju ginekoloskih rakov
zaznamovana s Stevilnimi izzivi. V Zelji po poglobljenem razumevanju te problematike, izmenjavi dobrih
praks in iskanju poti k ucinkovitejsi celostni obravnavi, smo organizirali strokovno izobraZevanje z
naslovom REHABILITACIJA GINEKOLOSKO ONKOLOSKIH BOLNIC: ALl RES SKRBIMO ZA CELOSTNO
REHABILITACIIO ALl ZGOLJ ZA FIZIENO OKREVANJE?

Taki dogodki so priloznost, da skupaj s strokovnjaki s podrocja ginekoloSke onkologije, nevrologije,
rehabilitacijske medicine, psihologije, fizioterapije in drugih disciplin kriticno ovrednotimo trenutno
stanje, prepoznamo pomanjkljivosti in oblikujemo moZnosti za napredek. Osredotocili se bomo na
multidisciplinarni pristop in pomen povezovanja med razli¢nimi nivoji zdravstvene oskrbe za zagotavljanje
celostne podpore bolnicam.

V imenu strokovnega in organizacijskega odbora,

izr. prof. dr. Barbara Segedin, dr. med. in Maja Krajec, dr. med.



Celostna rehabilitacija ginekolosko onkoloskih bolnic
Multidimensional rehabilitation of gynecological cancer patients

Barbara Segedin, Maja Krajec

Povzetek: Ginekoloski raki so pomemben javnozdravstveni izziv z visoko incidenco in smrtnostjo, zlasti v
drzavah z omejenim dostopom do preventivnih programov. Uspesno zdravljenje ne vkljucuje le preZivetja,
temvec tudi kakovost Zivljenja bolnic. Rehabilitacija je klju¢na za obravnavo telesnih, reproduktivnih in
psihosocialnih posledic. U¢inkoviti ukrepi so hormonsko nadomestno zdravljenje, fizioterapija, svetovanje
in podpora partnerjev. Pomemben je individualen pristop, ki upoSteva starost, stadij bolezni in osebne
potrebe bolnic. PsiholoSka pomo¢ in izobraZevanje prispevata k vecji odpornosti in boljSemu soocanju z
diagnozo. Raziskave poudarjajo nujnost Sirjenja dostopa do rehabilitacijskih programov in vecje
ozavescenosti o vplivu bolezni na Zivljenje Zensk. Celostna, multidisciplinarna obravnava zagotavlja
optimalno okrevanje in ponovno vkljuditev v druzbo. Standardizacija vprasalnikov za ocenjevanje
kakovosti Zivljenja bi omogocila boljSo primerljivost podatkov in izboljSanje dolgoroéne oskrbe.

Klju¢éne besede: ginekoloski raki, rehabilitacija, celostna, prezivetje
Key words: gynecological cancer, rehabilitation, multidimensional, survival

Uvod

Ginekoloski raki predstavljajo pomemben javnozdravstveni izziv po vsem svetu. Po podatkih globalne baze
GLOBOCAN, Mednarodne agencije za raziskave raka (IARC), je bilo leta 2022 na novo odkritih skoraj milijon
in pol novih primerov ginekoloskih rakov, zaradi njih pa je umrlo skoraj 700.000 Zensk. Rak materni¢nega
vratu je najpogostejsi ginekoloski rak v nerazvitih drzavah z omejenim dostopom do preventivnih
programov in cepljenja proti HPV, kjer Se vedno predstavlja enega vodilnih vzrokov smrti zaradi raka pri
Zenskah v rodni dobi. Nasprotno pa je rak maternicnega telesa bolezen Zensk v razvitih drzavah, kjer se je
s preventivnimi presejalni programi zmanjsala incidenca nekaterih drugih ginekoloskih rakov. PreZivetje
je najbolj objektivno merilo za prikaz uspesnosti diagnostike in zdravljenja raka. Drugi dejavniki, ki vplivajo
na prezivetje, so pravilna in pravocasna diagnoza in zdravljenje. V sodobni onkologiji ni ve¢ pomembno
zgolj preZivetje, pa¢ pa tudi kakovost Zivljenja po bolezni. Stevilne bolnice imajo po konéanem zdravljenju
trajne posledice, ki pomembno vplivajo na njihovo kakovost Zivljenja. Prav tu nastopni klju¢na vloga
rehabilitacije, ki omogoca celostno obravnavo bolnic, saj zdruZuje telesno, psiholosko, socialno in spolno
podporo za doseganje ¢im boljse kakovosti Zivljenja in ponovne vkljucitve v druzbo.

Kakovost zivljenja po zdravljenju ginekoloSkih rakov

Izid rehabilitacije po zdravljenju ginekoloskih rakov je odvisen od ve¢ dejavnikov: stadija bolezni, vrste in
obsega zdravljenja, starosti, pridruzenih bolezni ter psihosocialne podpore. Posledice zdravljenja
pomembno vplivajo na telesno samopodobo, predvsem pri mlajsih Zenskah. Rehabilitacijski programi
morajo biti usmerjeni na bolnico kot celostno osebo, ne zgolj na bolezen in fiziéno pocutje.

Telesno zdravje

Splosne teZave, ki se po zdravljenju najpogosteje pojavijo, so utrujenost, kroni¢ne bolecine in izguba
misicne mase. NajpogostejSe tezave po kirurSkem zdravljenju vklju¢ujejo limfedem spodnjih okoncin,
spodnjega dela trebuha in spolovila, disfunkcijo medenic¢nega dna s posledi¢nimi tezavami pri odvajanju



vode in/ali blata, zarastline, ki lahko povzrocajo bolecine ali — redkeje - zaporo crevesa. Limfedem se
pogosteje pojavi po limfadenektomiji, pri mlajsih bolnicah in bolnicah z rakom materni¢nega vratu. Razvije
se lahko tudi nekaj let po zdravljenju. NajpogostejSe posledice obsevanja se pojavijo na podrocju
gastrointestinalnega in genitourinarnega trakta. Vkljucujejo lahko diarejo, zapovedovalnost pri odvajanju
blata in hematohezije ter zapovedovalnost pri odvajanju urina. Redkeje se pojavi inkontinenca pri
odvajanju urina/blata in zmanjSana kapaciteta secnega mehurja. Posledice obsevanja so lahko tudi
limfedem in kroni¢ne boleine v medenici, pogosteje pri bolnicah, zdravljenih multimodalno in tistih z
obseznimi obsevalnimi polji. Kirurski posegi, zlasti radikalne operacije, so lahko povezani z disfunkcijo
se¢nega mehurja, ki je posledica poskodbe Zivcev, ki oZivéujejo miSico detruzor, inkontinenco in redkejsSimi
zapleti, kot so fistule ali stenoze.

Reproduktivno zdravje in spolnost

Pri premenopavznih bolnicah lahko tako kirursko zdravljenje kot obsevanje vodi v prezgodnjo iatrogeno
menopavzo in trajne spremembe hormonskega ravnovesja. Stenoza noznice in atrofija sta pogosta
neZelena ucinka obsevanja medenice. Uporaba vaginalnih dilatatorjev in redna spolna aktivnost zmanjsajo
incidenco stenoze noznice, nastanka adhezij in povecajo elasticnost tkiva. Hormonsko nadomestno
zdravljenje (HNZ) je primerno za bolnice po zdravljenju ploscatocelicnega in s HPV povezanega
adenokarcinoma materni¢nega vratu, raka noZnice in zunanjega spolovila, nekatere bolnice po zdravljenju
epiteljskih tumorjev jaj¢nikov in bolnice po zdravljenju zgodnjega stadija raka materni¢nega telesa nizkega
gradusa. Kljub dokazom o varnosti HNZ raziskave kazejo, da Stevilne bolnice terapijo opustijo, ali pa je
sploh ne prejmejo. Fizioterapija za krepitev misSic medenic¢nega dna, uporaba lubrikantov in lokalnih
pripravkov lahko pomembno pripomorejo k izboljSanju spolne funkcije in vaginizma.

Psihosocialni vidiki

Ginekoloski raki vplivajo na dusevno zdravje in socialno Zivljenje. Zaradi spremenjene telesne podobe so
bolnice nezadovoljne s svojim telesom, pocutijo se manj Zenstvene. Depresija, anksioznost in strah pred
ponovitvijo bolezni so pogosti spremljevalci v obdobju po zdravljenju. Spremenjena samopodoba in
zmanjsanje libida vpliva na intimne odnose. Dolgotrajno okrevanje, finan¢ne obremenitve in izzivi pri
vrnitvi na delo zahtevajo vecplastno podporo. Psiholosko svetovanje, druZzinska podpora ter vklju¢evanje
partnerjev so kljuéni elementi uspesne rehabilitacije. Psihoedukativni ukrepi, ki vkljucujejo kognitivno-
vedenjsko terapijo in treningi Cuje¢nosti, so v raziskavah pokazali pozitivne u¢inke na podrocjih vzburjenja,
doseganja orgazma, zadovoljstva, sploSnega dobrega pocutja ter zmanjSanja depresije.

Celostna obravnava

Rehabilitacija po zdravljenju ginekoloskih rakov mora biti individualno prilagojena in vodena v okviru
multidisciplinarnega tima, ki vkljucuje onkologe, ginekologe, fizioterapevte, psihologe in druge
strokovnjake. Celosten pristop zagotavlja optimalno telesno, custveno, socialno in poklicno
funkcionalnost bolnic. Nedavno objavljeni rezultati raziskave kazejo, da obstaja veliko Stevilo razli¢nih
vprasalnikov za ocenjevanje kakovosti Zivljenja po zdravljenju, kar otezuje primerljivost podatkov med
drzavami in ustanovami. Potrebna je standardizacija orodij za spremljanje kakovosti Zivljenja, saj le tako
lahko izboljsamo dolgoro¢no oskrbo in rehabilitacijo bolnic, ki so prebolele razli¢cne ginekoloske rake.
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Pregled orodij za ocenjevanje kakovosti Zivljenja po zdravljenju ginekoloskih rakov
Overview of Tools for Assessing Quality of Life After Treatment for Gynecological Cancers

Miha Orazem, Blaz Groselj

Povzetek: Ocenjevanje kakovosti Zivljenja po zdravljenju ginekoloskih rakov predstavlja metodoloski in
klini¢ni izziv, saj pristopi zdravljenja vklju€ujejo kombinacijo kirurgije, radioterapije in sistemske terapije,
ki imajo specificne profile akutne in pozne toksi¢nosti. Zato so bila razvita in validirana razli¢na orodja v
obliki vprasalnikov, ki omogocdajo standardizirano spremljanje vpliva zdravljenja na bolnice. Ob
tradicionalnih lestvicah za oceno neZelenih ucinkov (CTCAE, RTOG) so v raziskovalnem in klinicnem okolju
Siroko uveljavljeni tudi vprasalniki za porocanje o izidih zdravljenja s strani bolnic (PROMs), ki zagotavljajo
boljsi vpogled v telesne, psiholoske, socialne in funkcionalne posledice bolezni. Med sploSnimiinstrumenti
imajo osrednjo vlogo EORTC QLQ-C30, FACT-G, SF-36 in EQ-5D, ki jih praviloma dopolnjujejo specificni
moduli za posamezne vrste ginekoloskih rakov. Nadgradnjo predstavljajo tudi orodja za oceno spolnega
zdravja (npr. FSFI, PROMIS SexFS). Elektronske oblike administracije omogocajo vecéjo ucinkovitost in
postopoma izpodrivajo vprasalnike v papirnati obliki.

Kljuéne besede: kakovost Zivljenja, ginekoloski raki, PROMs
Keywords: quality-of-life, gynecological cancers, PROMs

Uvod

Ocenjevanje kakovosti Zivljenja po zdravljenju ginekoloskih rakov predstavlja izziv, saj je vecina bolnic
deleZzna multimodalnega zdravljenja (kirurgija, radioterapija, sestemska terapija). Vsaka vrsta zdravljenja
ima namre¢ svojstven profil akutne in kasne toksi¢nosti, zato je bilo za vrednotenje kakovosti Zivljenja
razvitih in validiranih vec razli¢cnih orodij, najpogosteje v obliki vprasalnikov. Poleg standardnih lestvic
ocenjevanja toksi¢nosti (npr. CTCAE in RTOG) se je v klini¢nih raziskavah in klini¢ni praksi Ze popolnoma
uveljavilo tudi spremljanje izidov zdravljenja, porocanih s strani pacientov (angl. patient reported
outcomes measures, PROMs). V nadaljevanju predstavljamo najpogosteje uporabljane splosne in
specificne vprasalnike, tako po fukciji kot po izvoru bolezni.

Splosni vprasalniki za ocenjevanje kakovosti Zivljenja v onkologiji

EORTC QLQ-C30

Gre za osrednji standardiziran, vecdimenzionalni vprasalnik, ki ga je razvila Evropska organizacija za
raziskave in razvoj raka (angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) za
oceno kakovosti Zivljenja bolnikov z rakom, vklju¢no z bolnicami po zdravljenju ginekoloskih rakov.
Vprasalnik zajema globalno zdravstveno stanje, pet funkcionalnih podrodij ter ve¢ simptomov (utrujenost,
bolecina, slabost/bruhanje, izguba apetita, zaprtje, driska, nespecnost in finanéne teZave). Je visoko
obcutljiv za zaznavanje sprememb v simptomih in kakovosti Zivljenja po zdravljenju, saj tudi longitudinalne
Studije pri bolnicah z ginekoloskimi raki potrjujejo, da zanesljivo zazna poslabsanje simptomov med
zdravljenjem (npr. slabost, izguba apetita, driska) ter izboljSanje globalnega zdravja in funkcionalnih
podrocij po zakljuc¢ku zdravljenja. Splosni del, ki ga sestavlja 30 vprasanj, lahko kombiniramo z dodatnimi
moduli, npr. QLQ-0V28 pri raku jajénikov, QLQ-CX24 pri raku materni¢nega vratu in QLQ-EN24 pri raku
endometrija.



FACT

Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) vprasalnik ocenjuje podobne vidike kakor EORTC QLQ-
C30. Splosni del (FACT-G) sestavlja 27 vprasanj, ki zajemajo telesno pocutje, socialno, psihi¢no in osebno
zadovoljstvo v zadnjih 7 dneh. Prav tako ga pogosto kombiniramo s specificnimi moduli, glede na vsto raka
(FACT-V pri raku zunanjega spolovila, FACT-O pri raku jaj¢nikov, FACT-Cx pri raku materni¢nega vratu).

SF-36

Vprasalnik Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36) vsebuje 36 splosnih postavk, ki merijo osem
dimenzij zdravja, oziroma funkcioniranja. Je dobro obcutljiv za zaznavo sprememb v kakovosti Zivljenja,
vendar pa primerjavi z EORTC QLQ-C30 in FACT ne vklju¢uje za onkoloske bolnike pogostih simptomov,
kot so slabost, izguba apetita in podobno, zato se v klini¢ni praksi in ciljanih ginekolosko-onkoloskih
raziskavah nekoliko manj uporablja od slednjih.

EQ-5D

Vprasalnik EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) ocenjuje pet domen: pokretnost, zmozZnost skrbi zase, obic¢ajne
aktivnosti, bolecino in neugodje ter in nemir in depresijo. Pogosto se uporablja v raziskavah zdravstvene
ekonomike. Podobno kot SF-36 je manj usmerjen v specifi¢cne simptome, kakor EORTC QLQ-C30 in FACT.

Specificni vprasalniki in orodja za ocenjevanje kakovosti Zivljenja pri ginekoloskih rakih

Tukaj predstavljamo module, ki dopolnjujejo EORTC QLQ-C30 ali FACT-G vprasalnike ter lo¢eni orodji za
oceno spolnega zdravja. Glede na to, da gre za podrocje medenice, so si vprasalniki med seboj pricakovano
podobni, kljub temu pa v posamenih segmentih prilagojeni na vrsto raka (organ izvora). Vecina odgovorov
je v obliki Likertove skale.

Rak endometrija

EORTC QLQ-EN24 osnovnemu QLQ-C30 doda 24 vprasanj o limfedemu, genitourinarnih in
gastrointestinalnih simptomih, bolecinah v medenici, spremembah okusa, telesni samopodobi in spolni
aktivnosti. Je dobro validirano in najbolj priporoceno orodje za spremljanje kakovosti Zivljenja bolnice po
zdravljenju raka materni¢nega telesa. Prav tako dobro validirano, vendar manj obsirno je FACT-EN, ki
sploSnemu vprasalniku FACT-G doda $e 16 usmerjenih vprasan;.

Rak jajénikov

Vprasanja EORTC QLQ-OV28 pokrivajo gastrointestinalne simptome, periferno nevropatijo in druge
teZzave, povezane s kemoterapijo, simptome menopavze, telesno samopodobo in spolno aktivnost. Krajsi,
vendar Siroko uporabljan v klini¢nih raziskavah ameriske GOG skupine pa je FACT-O (12 vprasanij).

Rak materni¢nega vratu

EORTC QLQ-CX24 je podoben QLQ-EN24, bolj specificno pa sprasuje tudi po vaginalnih tezavah. FACT-Cx
vsebuje dodatnih 15 vprasanij, ki so bolj sploSna in po nekaterih raziskavah bolj sprejemljiva za bolnice, kar
se odraZza v vecjem delezu v celoti izpolnjenih vprasalnikov.



Rak zunanjega spolovila

EORTC QLQ-VU34 in FACT-V se usmerjata predvsem v simptome, povezane z genitalnim podrocdjem
(bolecina, drazenje, oteklina), pri cemer je QLQ-VU34 bolj obsirno in v kliniénem raziskovanju priporo¢eno
orodje, FACT-V pa z 19 vprasanji bolj prakti¢en za vsakdanjo klini¢no prakso.

Spolno zdravje

FSFI

Female Sexual Functioning Index (FSFl) je najpogosteje uporabljen vprasalnik za ocenjevanje spolne
funkcije pri spolno aktivnih Zenskah po zaklju¢enem zdravljenju raka endometrija ali raka materni¢nega
vratu. Sestavlja ga 19 vprasanj, ki se nanasajo na spolnost v zadnjih 4 tednih.

PROMIS SexFS

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Sexual Function and Satisfaction (PROMIS
SexFS) je za razliko od FSFI uporaben tudi pri spolno neaktivnih Zenskah, kar je pogosta situacija po
zaklju¢enem zdravljenju ginekoloskih rakov. Gre za modularno orodje, prilagodljivo na klinicen kontekst
ali raziskavo.

Pomembni pomisleki

Kdaj in v kaksnih intervalih meriti kakovost Zivljenja

Splosnega konsenza o natan¢no definiranih intervalih v klini¢ni praksi ni, smiselno pa je opraviti meritev
vsaj ob zacdetku in koncu zdravljenja, eventuelno tudi vmes, ter nato ob rednih kontrolnih pregledih. Kot
ilustracijo navajamo protokol raziskave EMBRACE: izhodis¢na meritev ob zacetku zdravljenja, nato cez 4
tedne med zdravljenjem, ob koncu zdravljenja; prvo leto na 3 mesece, nato na 6 mesecev do dopolnjenega
3. leta po zdravljenju, ter Se v 48 in 60 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju. Pomembna je ocena pred
zaCetkom zdravljenja, ocene v prvem letu zajamejo morebitne akutne neZelene sopojave, ¢asovnice preko
enega leta pa kroni¢ne sopojave.

Obremenitev bolnic?

Validacijske raziskave so pokazale, da vecina bolnic, tudi tistih z velikim bremenom bolezni, izpolni EORTC
QLQ-C30 z dodatnim specificnim modulom v manj kot 15 minutah. Prav tako je bila vecina vprasalnikov
izpolnjenih v celoti, kar kaze na dobro sprejetost tovrstnih orodij. Raziskave kaZejo, da so vprasalniki
izpolnjeni v celoti, ¢e so ustrezno predstavljeni, na stopnjo dokonc¢anja lahko vplivajo starost, kognitivna
urejenost in pocutje. Se najve¢ praznih odgovorov je bilo pri vpraanjih o spolni aktivnosti, ki lahko za
nekatere predstavljajo obcutljivo temo. Kljub temu je na mestu razmislek o ¢imbolj smotrnem nacrtovanju
administriranja vprasalnikov, saj je opazen naraséajoci trend PROMs orodij.

Papir ali ekran?

Zaenkrat Se ni jasnih dokazov, da bi bil en ali drugi nacin za bolnike sprejemljivejsi, udobnejsi ali manj
obremenjujo¢. Onkologi preferirajo elektronski nacin administriranja, saj je povratna informacija hitrejSa
in obdelava podatkov lazja. Pricakovati je, da bodo, razen izjemoma, v naslednjih letih elektronski PROMs-
i v celoti zamenjali trenutno prevladujoce vprasalnike v papirnati obliki.
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Kasne posledice kirurskega zdravljenja pri ginekoloskih rakih
Late Consequences of Surgical Treatment in Gynecological Cancers

Vid Jansa, Branko Cvjeti¢anin

Povzetek: Kirursko zdravljenje ginekoloskih rakov pogosto vodi do poznih posledic, ki pomembno vplivajo
na kakovost Zivljenja bolnic. Z modernimi terapevtskimi pristopi ter zgodnejSem odkrivanju pri vse ve¢jem
Stevilu bolnic doseZzemo daljse prezivetje. Vecina bolnic z rakom endometrija, vulve in materni¢nega vratu
je s pravocasnim zdravljenjem ozdravljenih, pri tretjini bolnic z rakom jajénikov pa pride do dolgoroc¢nega
prezivetja. S tem v ospredje prihaja tudi pomembnost kvalitete Zivljenja po zdravljenju raka. Med
najpogostejSe pozne posledice zdravljenja ginekoloskih rakov sodijo zarastline, kronic¢ne bolecine,
disfunkcija medeni¢nega dna, limfedem spodnjih okonéin, spolna disfunkcija, prezgodnja menopavza in
neplodnost. Pozne posledice so povezane z obsegom kirurSkega posega, dodatno adjuvantno terapijo ter
individualnimi dejavniki bolnic. PravoCasno prepoznavanje in obravnava teh zapletov je klju¢na za
dolgoroc¢no obvladovanje in izboljSanje kakovosti Zivljenja preZivelih bolnic.

Klju¢ne besede: ginekoloski rak, kasne posledice, prezivetje, limfedem, spolna disfunkcija, kakovost
Zivljenja
Keywords: gynecologic cancer, late effects, survivorship, lymphedema, sexual dysfunction, quality of life

Uvod

Kirursko zdravljenje ostaja temeljni pristop pri zdravljenju ginekoloskih rakov. Napredek v kirurskih
tehnikah je izboljSal onkoloske izide, vendar pozne posledice zdravljenja ostajajo pomemben izziv v klini¢ni
praksi. V zadnjih letih opazamo trend t.i. deeskalacije onkoloskega zdravljenja, kar pomeni opuséanje
standardnega onkoloskega zdravljenja oziroma zmanjSan obseg zamejitvenih operacij z namenom
ohranjanje kvalitete Zivljenja ob primerljivih onkoloskih rezultatih. V zadnjem desetletju so raziskave
potrdile pristope zmanjSanega obsega kirurskega zdravljenja pri razli¢nih ginekoloskih rakih in posegih,
kot so uvedba minimalno invazivnih kirurskih tehnik, biopsije varovalnih bezgavk ter omejevanje
odstranjevanja ali resekcije organov zgolj na tiste, ki so nujni za ohranjanje onkoloskih izidov.

Glede na literaturo veliko bolnic, ki so preZivele vec kot 5 let po zdravljenju ginekoloSkega raka, poroca o
vztrajnih simptomih, ki nakazujejo na kasne stranske ucinke zdravljenja. Deset najpogostejsih stranskih
ucinkov je: utrujenost (44,3 %), spolna disfunkcija (35,7 %), motnje spanja (35,3 %), nevroloski simptomi
(35,2 %), motnje uriniranja (33,0 %), tezave s ¢revesjem (31,2 %), teZzave s spominom (30,8 %), depresija
(26,4 %), anksioznost (19,3 %) in limfedem (17,6 %).

Spremembe v spolnosti po zdravljenju ginekoloSkega raka so bile ugotovljene pri 55 % Zensk, vklju¢no s
teZzavami s samopodobo (45 %), atrofijo noznice (25 %), strahom pred poskodbo in disparevnijo (20 %).
Glede na raziskave si bolnice z ginekoloskim rakom Zelijo ve¢ informacij glede stranskih ucinkov,
verjetnosti ozdravitve raka in razli¢nih vrst zdravljenja, vklju¢no z moznimi razliénimi stranskimi ucinki.



Pozne posledice kirurskega zdravljenja

Zarastline in kroni¢na bolecina

Obsezna kirurgija pogosto vodi do nastanka adhezij, ki lahko povzrocijo kroni¢ne bolecine, obstrukcijo
tankega Crevesa in motnje v delovanju medeniénih organov. Adhezije so pogostejSe po radikalnih posegih
in v kombinaciji z adjuvantno radioterapijo.

Limfedem spodnjih okoncin

Limfadenektomija, zlasti v kombinaciji z radioterapijo, poveca tveganje za razvoj limfedema spodnjih
okoncin, ki se lahko pojavi vec let po zdravljenju. Limfedem vodi do funkcionalnih omejitev, ponavljajocih
se okuzb in zmanjSane kakovosti Zivljenja.

Disfunkcija medeni¢nega dna

Kirurski posegi na medenicnih organih lahko povzrodijo disfunkcijo medeni¢nega dna, ki se kaZze kot
urinarna inkontinenca, retencija, pogoste okuzbe secil, motnje v iztrebljanju in fekalna urgenca. Tveganje
je vecje pri obseznih resekcijah in dodatni radioterapiji.

Spolna disfunkcija

Vet kot 60 % bolnic po zdravljenju ginekoloskegih rakov poro¢a o teZavah s spolnostjo, vklju¢no z
disparevnijo, vaginalno suhostjo, izgubo libida in zmanjSanim spolnim zadovoljstvom. Spolna disfunkcija
je pogosto spregledana v klini¢ni obravnavi, ¢eprav pomembno vpliva na psihosocialno dobrobit.

Psihosocialni vidiki

Pozne posledice zdravljenja pogosto vodijo v depresijo, anksioznost in motnje telesne podobe. Pravocasna
psihosocialna podpora je klju¢na za celostno obravnavo prezivelih bolnic.

Prezgodnja menopavza in neplodnost

Kirurska odstranitev jajcnikov ali poSkodba ovarijske funkcije vodi v prezgodnjo menopavzo, ki se kaze z
vazomotornimi simptomi, osteoporozo in kardiovaskularnimi tveganji. Neplodnost je pomemben problem
pri mlajsih bolnicah, ki zahteva individualizirano svetovanje in obravnavo

Gastrointestinalne in urinarne posledice

Kirursko zdravljenje lahko povzroci kroni¢no drisko, urgenco za defekacijo, urinsko inkontinenco in
retenco. Tveganje je vecje pri kombinaciji z radioterapijo in obseZnih resekcijah.

Zakljucek

Pozne posledice kirurskega zdravljenja ginekoloskih rakov so pogoste in pomembno vplivajo na kakovost
Zivljenja prezivelih bolnic. Redno spremljanje, celostna obravnava in multidisciplinarni pristop so kljucni
tako za ustrezen ter pri¢akovan onkoloski izzid, kot tudi za zgodnje prepoznavanje in obvladovanje
nezeljenih posledic zdravljenja. Minimalno invazivne tehnike, robotska kirurgija in moznost biopsije
varovalne bezgavke zmanjsSujejo obseg kirurSega posega, zmanjsujejo poskodbe tkiv in s tem tveganje za
pozne posledice. Individualizacija kirurskega pristopa in multidisciplinarna obravnava sta klju¢na za
optimizacijo izidov.
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Pozne posledice radioterapije pri ginekoloskih rakih
Late effects of radiation therapy in gynecological cancer

Manja Kobav, Ana Perpar

Povzetek: Zdravljenje ginekolosko onkoloskih bolnic z obsevanjem je lahko samostojno zdravljenje ali del
multimodalnega zdravljenja. Med aktivnim zdravljenjem z obsevanjem se pri vec kot polovici bolnic
razvijejo akutne posledice obsevanja, ki po zaklju¢enem zdravljenju ve¢inoma izzvenijo.

Pozne posledice zdravljenja z obsevanjem se lahko pojavijo ve¢ mesecev ali let po zaklju¢enem obsevanju
medenice ali pa se akutne teZave razvijejo v pozne posledice. Prizadeti so lahko razli¢ni organi in tkiva v
obsevanem podrogju.

Tveganje za nastanek poznih posledic obsevanja je odvisno od prejete doze, velikosti obsevalnega polja in
tehnike obsevanja. Verjetnost za nastanek teZav povecajo socasne bolezni (sladkorna bolezen,
antikoagulantno zdravljenje) ter dodatna predhodna in so¢asna zdravljenja (operacija, sistemska terapija).

V raziskavah pozne posledice obsevanja nizkega gradusa opisujejo pri priblizno tretjini obsevanih bolnic
(G2+ 13—-33 %), medtem ko tveganje za resne pozne posledice (G3 ali vec) le redko preseze 6 %.

Pozne posledice lahko pomembno vplivajo na kvaliteto Zivljenja bolnic, zato so njihova prepoznava,
obravnava in zdravljenje pomembni v sklopu celostne rehabilitacije bolnic po zaklju¢enem zdravljenju
ginekoloskih rakov.

Kljuéne besede: obsevanje, pozne posledice, ginekoloski raki, medenicen
Key words: radiation therapy, late effects, gynecological cancer, pelvic

Uvod

Obsevanje je pomembna oblika zdravljenja bolnic z ginekoloskim rakom. Po zaklju¢enem
onkoloSkem zdravljenju pri bolnicah opravljamo redne kontrolne preglede z namenom odkrivanja
zgodnje ponovitve bolezni in spremljanja morebitnega nastanka poznih posledic zdravljenja.
Prizadeti so lahko razli¢ni organski sistemi in tkiva v obsevanem podrocju, ki pri obsevanju prejmejo
veliko dozo.Pogostnost tezav je slabo opredeljena, saj lahko nastanejo z vecletnim zamikom, kar
dodatno oteZuje njihovo prepoznavanje in vzroc¢no povezavo z obsevanjem kot povzrocilnim
dejavnikom.

Pozne posledice

Pozne posledice obsevanja lahko prizadenejo katerokoli tkivo ali organ v obsevanem podrodju.
PatofizioloSke spremembe nastanejo zaradi okvare mikroZilja ter brazgotinjenja v
medceli¢nini.Sevanje poSkoduje endotelijske celice drobnih Zil, predvsem kapilar in arteriol. Zaradi
tega so drobne Zile v tkivu okvarjene, kar pripelje do hipoksije oz. ishemije okolnega tkiva. Zaradi
slabe oksigenacije tkiva se pojavijo kroni¢éne okvare, ki lahko vodijo v nastanek fibroze,
upocasnjenega celjenja ran in razjed. Pojavijo se lahko nekroza, fistula ter krvavitev iz
poSkodovanega mikrozilja. Fibroza v obsevanem podrocju je lahko posledica okvare endotelija
drobnih Zil ali kroni¢nega vnetja (in oslabljene regeneracije tkiva zaradi okvare progenitornih celic)
ter stalne aktivacije fibroblastov s prekomernim nalaganjem kolagena. Zaradi fibroze se pozne
posledice obsevanja lahko kaZejo z zmanjSano podajnostjo tkiva, kot je stenoza ali striktura



organa.Tveganje za nastanek poznih posledic obsevanja je velje, ¢e so imele bolnice v casu
obsevanja izrazite akutne stranske ucinke. Prav tako tveganje povecajo nekatere pridruzene bolezni
in stanja (sladkorna bolezen, povisan krvni tlak, antikoagulantna terapija, odvisnost od kajenja,
kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, genetski faktor;ji).

Pozne posledice obsevanja po organskih sistemih

Crevo

Obsevanje lahko prizadene debelo in tanko c¢revo ter zadnjik. Bolnice lahko porodajo o
spremenjenem rezimu odvajanja blata in tezavah z zadrzevanjem. Za radiacijski proktoenteritis je
znacilno pojavljanje krvi in sluzi na blatu, izrazitejsi vetrovi, boleina ob peristalticnem valu ali
odvajanju blata. Ob endoskopskih preiskavah opisujejo bledo ali pordelo c¢revesno sluznico,
teleangiektazije, redko fibrozo in zoZitev posameznih segmentov ¢revesja, ulkus, izjemno redko tudi
fistulo.V primeru kroni¢ne driske se lahko pojavi malabsorbcija, svetovana je obravnava pri dietetiku.

Secila

Radiacijski cistitis se kaze s povecano pogostostjo odvajanja urina, zapovedovalnostjo, hematurijo in
bolec¢im uriniranjem.Ob taksnih tezavah je treba izkljuciti okuzbo. Ob izraziti makrohematuriji je
treba s cistoskopijo izkljuciti tumor mehurja.Zaradi fibroze mehurja je podajnost stene slabsa, zato
imajo bolnice zmanjsano kapaciteto se¢nega mehurja. Pojavijo ali poslabSajo se lahko teZave z
zadrZevanjem urina. Bolnice navajajo motnje pri praznjenju mehurja in pogostejSe okuzbe
seCil.Redko se lahko pojavi striktura secnice ali seCevoda s posledi¢no hidronefrozo in okvaro

ledvi¢ne funkcije. Ob cistoskopiji opazimo poudarjeno Zilje, teleangiektazije in pordelost sluznice
mehurja (Slika 1).

Slika 1: Poudarjeno Zilje in pordelost sluznice mehurja



Zaradi tockovno velikih doz, predvsem pri brahiterapiji, se lahko pojavi fistula (znacilno pri bolnicah,
kjer je bilo izhodiS¢no prisotno tumorsko prerascanje sosednjega organa), najpogosteje
vezikovaginalna fistula.

Limfedem

Pogosteje po kirurski odstanitvi bezgavk, pa tudi po obsevanju medeni¢nih in dimeljskih bezgavk,
opazimo pojav otekanja nog, zunanjega spolovila in spodnjega dela trebuha. Ob izrazitem limfedemu
bolnice navajajo pogostejSe infekte koZe, boleCino in tezave pri fizicni aktivnosti ali gibanju.Pojav
limfedema je pogosta kasna posledica. Hitra prepoznava in specialisticna obravnava omogocata
vzdrZevanje stabilnega stanja in preprecujeta napredovanje edema.

NozZnica

Po radikalnem obsevanju pri bolnicah opazimo brazgotinjenje. NoZnica postane oZja, krajSa in manj
prozna. Ob kliniécnem pregledu opazimo atrofijo in teleangiektazije. Po brahiterapiji bolnice porocajo
o suhi nozZnici, krvavih izcedkih po spolnih odnosih, anatomskih spremembah noZnice ali dispareuniji.
Redko pride do nastanka nekroze, ulkusa, fistule ali popolne stenoze noznice.Za preprecevanje tezav
bolnicam po radikalnem obsevanju svetujemo uporabo lubrikantov in dilatatorjev za preprecevanje
oZanja in krajSanja noznice ter ohranjanje proznosti tkiva.

Jajéniki
Jajéniki so izjemno obéutljivi na obsevanje. Ze zelo nizka doza lahko povzroéi trajno podkodbo
ovarijskih foliklov, kar vodi do odpovedi hormonske funkcije jaj¢nikov in do neplodnosti. Pri bolnicah

v predmenopavznem obdobju zaradi tega lahko nastopi prezgodnja menopavza. Glede na podatke
iz raziskav Ze zelo nizka doza (1,7-2,5 Gy) lahko povzroci zacasno amenorejo.

Obcutljivost jaj¢nikov na obsevanje je odvisna od starosti bolnice. S starostjo se ta veca zaradi manjse
ovarijske rezerve pri starejsih bolnicah. Doza, pri kateri pri frakcioniranem obsevanju jaj¢nikov pride
do takojsnje okvare, je pri dvajsetletnih Zenskah 16,5 Gy, pri tridesetletnih Zenskah pa 14,3 Gy.

Z namenom ohranitve funkcije jajénika se obcasno (pri mlajsih bolnicah z nizkim tveganjem za
razSiritev bolezni na jajénike) posluzimo kirurSske transpozicije jajénikov izven obsevalnega polja.
Potreben je zadosten dvig, v parakoli¢ni Zleb na nivoju L2. Premaknjene ovarije je treba oznaciti s
sponkami za laZjo prepoznavo na simulatorskih slikah CT.

Kroni¢na bolecina

Kasna posledica, ki lahko zelo okrni kvaliteto bivanja, je kroni¢na bolecina. Vzrok je zajetost Zivénih
koncicev v fibrozno tkivo. Po tipu bolecine je zelo pogosta nevropatska bolecina, ki je slabo odzivna
na terapijo.

KozZa

Obsevanje lahko trajno poskoduje koZo in podkoZje na obsevanem podrocju. Najizrazitejse
spremembe koZe opazamo pri obsevanju zaradi raka zunanjega spolovila in pri obsevanju dimeljskih
bezgavk. Spremembe nastanejo zaradi okvare mikroZilja, kroni¢nega vnetja in aktivacije fibroblastov
ter kopicenja kolagena.Tipicne pozne posledice obsevanja na koZi so motnje pigmentacije,
teleangiektazije in fibroza. Zaradi poSkodbe lasnih mesSickov je moZna trajna epilacija spolovila.
Pogosteje se lahko pojavi erizipel v predelu nog ali spodnjega dela trebuha. Pri resnejsi poSkodbi
tkiva opazimo nastanek kroni¢nega ulkusa.



Skelet

Spremembe na skeletu sodijo med pogosto spregledane pozne posledice.Klini¢no se tezave pokazejo
z bolecCino. Ob radioloskih preiskavah so opisane mikrofrakture kosti, najpogostje kriznice in
sramnice, insuficientni zlomi, spremembe mineralizacije in fibroza kostnega mozga v obsevanem
podrocju. Izjemno redko po obsevanju lahko nastane asepticna nekroza glavice femurja ali
osteonekroza, vec¢inoma ob drugih boleznih in stanjih, ki povecajo tveganje za zlom kosti (npr.
osteoporoza, terapija s kortikosteroidi, menopavza) (Slike 2).

Slika 2: Insuficientni zlom krila kriZnice

Sekundarni raki

Vel let po obsevanju se lahko v obsevanem podrocju ali na robu tega obmocja pojavi nov rak,
povzrocen s predhodnim zdravljenjem z obsevanjem. Vecinoma je za tak mehanizem nastanka raka
potrebnih vec let ali desetletij. Pogosto so ti raki bolj agresivni, slabse diferencirani, redkega
histoloskega podtipa.

Zaradi predhodnega obsevanja tega podrocja je ponovno kurativno zdravljenje otezeno. Kirursko
zdravljenje sekundarnih tumorjev je teZje zaradi fibroze tkiva, hkrati je zaradi hipoksije tkiv povecano
tveganje za nastanek okuzbe in slabo celjenje ran. Ponovno obsevanje (t. i. reiradiacija) je povezano
z bistveno visjim tveganjem za hude zaplete.

Zakljucek

Kljub napredku v nacrtovanju in izvajanju obsevanja, s katerim smo dosegli niZje doze na prilezna
zdrava tkiva, moZnost nastanka poznih posledic ostaja klini¢ni izziv pri skrbnem zdravljenju in
vodenju ginekolosko onkoloskih bolnic.

Pravocasna prepoznava poznih posledic obsevanja in njihovo pravocasno zdravljenje ter postopki za
omilitev so pomemben del spremljanja bolnic po zakljuéenem onkoloskem zdravljenju. (P)ostati
morajo nujni del celostne obravnave, saj lahko pomembno vplivajo na kvaliteto Zivljenja ozdravljenih
bolnic.
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Kasne posledice sistemskega zdravljenja pri ginekoloskih rakih
Late adverse effects of systemic treatment in gynecological cancers

Breda Skrbinc

Povzetek: V sodobnem casu postaja sistemsko zdravljenje ginekoloskih rakov vse bolj kompleksno,
razvejano, tudi dolgotrajno, predvsem pa individualno prilagojeno specifiki bolezni posamezne bolnice.
Standardno zdravljenje s klasi¢no kemoterapijo sedaj dopolnjujejo nove vrste sistemskega zdravljenja, kot
so taréna zdravila, imunoterapija in zdravila konjugati protitelo-zdravilo, ki v zdravljenje vnasajo tudi
drugaéne, doslej nepoznane vrste nezelenih ucinkov zdravljenja. Ker sodobne sheme sistemskega
zdravljenja ginekoloskih rakov predvidevajo dolgotrajna zdravljenja, ki pogosto trajajo vec let, postaja
lo¢nica med akutnimi in kasnimi nezelenimi ucinki zdravljenja vse bolj zabrisana, ves ¢as zdravljenja pa je
potreben intenziven nadzor leCecega onkologa in drugih strokovnih sodelavcev. Sodobno sistemsko
zdravljenje nedvomno dolgotrajno vpliva na kvaliteto Zivljenja nasih bolnic, zato je tudi za bolnice z
ginekoloskimi malignomi potrebno vzpostaviti u¢inkovit multidisciplinaren sistem podpornih ukrepov, ki
bodo bolnicam v pomoc pri lajSanju vseh vrst neZelenih ucinkov v ¢asu zdravljenja in jim bodo omogocili
tudi ¢im bolj kvalitetno in neovirano Zivljenje po zaklju¢enem zdravljenju.

Kljuéne besede: sistemsko zdravljenje, kemoterapija, taréno zdravljenje, zaviralci PARP, imunoterapija,
zaviralci imunskih kontrolnih tock, zdravila konjugat protitelo-zdravilo

Keywords: systemic therapy, chemotherapy, targeted therapy, PARP inhibitors, immunotherapy, immune
checkpoint inhibitors, antibody-drug conjugates

Uvod

Zdravljenje ginekoloskih rakov (govorimo pretezno o epitelijskem karcinomu ovarija, endometrijskem
karcinomu materni¢nega telesa in karcinomu materni¢nega vratu) poteka multidisciplinarno, pogosto
vkljuuje kombinacije kirurSkega zdravljenja, zdravljenja z obsevanjem (RT) in sistemskega zdravljenja.
Vsaka od teh terapevtskih modalitet poleg nespornih dobrobiti prinasa tudi neZelene ucinke zdravljenja,
tako akutne kot tudi kasne posledice zdravljenja. V okviru multidisciplinarnega zdravljenja se nezeleni
ucinki do dolocene mere prepletajo in se medsebojno lahko tudi intenzivirajo.

Sistemsko zdravljenje ginekoloskih vrst raka zajema klasi¢no kemoterapijo (KT) in hormonsko terapijo
(HT), taréno zdravljenje (zaviralci PARP, zaviralci VEGFR, zaviralci tirozinkinaz idr.), v zadnjih desetih letih
vse pogosteje tudi imunoterapijo z zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) ter kot najsodobnejse
sistemsko zdravljenje zdravila konjugate-protitelo-zdravilo (ang antibody-drug-conjugate; ADC). Vse
navedene vrste sistemskega zdravljenja pogosto uporabljamo tudi v kombinacijah, bodisi socasno ali
zaporedno, v slednjem primeru gre obicajno za ti. vzdrZevalno zdravljenje, ki lahko traja vec let. Tudi ob
ponovitvah bolezni nekatere vrste sistemskega zdravljenja pogosto potekajo do ponovnega progresa
bolezni, kar lahko pomeni vec let sistemskega zdravljenja in ves ta ¢as se bolnice lahko soocajo tudi s
potencialnimi neZelenimi ucinki zdravljenja. Na ta nacin postaja lo¢nica med akutnimi in kasnimi
posledicami sistemskega zdravljenja precej zabrisana, hkrati se lahko nezeleni ucinki posameznih skupin
zdravil medsebojno prepletajo in potencirajo, v vsakem primeru pa dolgoro¢no pomembno vplivajo na
kvaliteto Zivljenja teh bolnic.



Kronicni neZeleni ucinki razli¢nih vrst sistemskega zdravljenja

NeZeleni uCinki KT

Klasi¢no sistemsko zdravljenje vseh navedenih vrst ginekoloskih rakov temelji na kemoterapiji, ki vsebuje
kombinacije pripravka platine karboplatina s Se enim citostatikom, najpogosteje paklitakselom,
pegiliranim liposomalnim doksorubicinom (PLD) ali gemcitabinom. Zdravljenje s KT je ¢asovno zamejeno,
odvisno od indikacije bolnice v okviru prvega reda zdravljenja prejmejo od 4 do najve¢ 9 aplikacij, se pa
ob ponovitvah bolezni lahko tudi zdravljenje s KT veckrat ponavlja, ob ponovitvah bolezni je Stevilo
aplikacij KT najvec 6.

Najpogostejsi kroni¢ni neZeleni ucinki zdravljenja s KT so:

e Periferna senzorimotori¢na nevropatija (PSMN),

o mravljincenje, odrevenelost, pekoca bolecina dlani in stopal, omejena fina motorika in
podobno. PSMN je dolgotrajna, lahko doZivljenjska teZava in v hujsih stopnjah
pomembno omejuje bolnic¢ine dnevne aktivnosti, v teh primerih je potrebna tudi dodatna
medikamentozna podpora. V primeru ponovitve oz. razsoja bolezni PSMN tudi
pomembno omejuje izbor ucinkovitega zdravljenja;

o v ta okvir naceloma sodijo tudi motnje sluha, kot sta tinitus in oslabljen sluh

e Utrujenost/utrudljivost
o tu gre pogosto za vec vzrokov hkrati, kot so neposredne posledice same KT, anemija,
depresivna naravnanost, hormonske motnje idr.,
e Kognitivne motnje (chemo-brain), tudilahko trajajo mesece in leta
o motnje pomnjenja, osredoto¢enosti, nezmoZnost veCopravilnosti
e Povecano tveganje za druge primarne malignome ob visoki kumulativni dozi posameznih
citostatikov se pojavlja v manj kot 1% primerov, je pato tveganje najbolj zaskrbljujoce pri bolnicah,
ki perioperativno KTprejemajo z namenom radikalnega zdravljenja oz ozdravitve.

NeZeleni ucinki HT

Zdravljenje s HT je indicirano pri nizko-malignih karcinomih ovarija ali nizko-malignih karcinomih
endometrija, ¢e imajo izrazene hormonske receptorije.

Med potencialne NUZ HT sodijo :

e Kardiovaskularni zapleti (najvecje tveganje povzrocajo antiestrogeni)
o arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, ishemicna sréna bolezen,
e Izguba kostne gostote / osteoporoza (najvecje tveganje povzro€ajo aromatazni inhibitorji)
o skeletne bolecine,
o povecano tveganje za zlome kosti
o motnje mobilnosti
e Metabolne in endokrine motnje (najvecje tveganje povzrocajo progestini)
o glukozna intoleranca
o kusingoidna simptomatika
o porast telesne teze
o trombemboli¢ni zapleti



NeZeleni ucinki tarcnih zdravil

V zdravljenju ginekoloskih rakov so tarc¢na zdravila Ze dolgoletna stalnica. Zaviralec VEGFR bevacizumab v
zdravljenju raka jajénikov in materniénega vratu Ze ve¢ kot 15 let predstavlja pomemben element
kombiniranega sistemskega zdravljenja s KT. Tudi zaviralci PARP so pred dobrim desetletjem, ko so kot
vzdrZzevalna zdravila (predvsem po zaklju¢enem zdravljenju s KT prvega reda) vstopili v redno klini¢no
prakso, korenito spremenili potek zdravljenja in prognozo bolnic s karcinomom jajénikov. V letoSnjem letu
pa inhibitorje PARP na podlagi izsledkov novejsih klini¢nih raziskav v kombinaciji z imunoterapijo z ZIKT
predpisujemo Ze tudi v vzdrZievalnem zdravljenju specificne podskupine bolnic z napredovalim
karcinomom endometrija. Zaviralce PARP bolnice jemljejo vec let, zdravljenje vec¢inoma prenasajo dobro,
se pa v Casu zdravljenja lahko srec€ujejo tudi s specificnimi NUZ. V zadnjih letih zaviralec tirozinkinaz
lenvatinib pri specificni podskupini bolnic z napredovalim karcinomom endometrija kombiniramo z ZIKT
pembrolizumabom, zdravljenje je dolgotrajno in zahtevno. Zaradi pogostih NUZ bolnice potrebujejo
intenzivno spremljanje s strani leCe¢ega onkologa, obcasno tudi zdravnikov drugih specialisti¢nih strok.

Najpogostejsi nezeleni ucinki tarcnih zdarvil v ginekologiji so:

- zaviralci VEGF (bevacizumab)
e hipertenzija, ki zahteva dolgotrajno antihipertinzivno podporo
e trombembolic¢ni zapleti
e tveganje za fistule in motnje celjenja ran lahko tudi Se daljsi ¢as po zakljucku

zdravljenja
- zaviralci PARP (olaparib, niraparib)
e pogosto dolgotrajna utrujenost/utrudljivost, ki omejuje dnevne aktivnosti
e slabost, inapetenca
e arterijska hipertenzija, ki zahteva dolgotrajno antihipertinzivno podporo
e podaljSana anemija, trombopenija, levkopenija — potrebno prilagajanje odmerka
in/ali prekinjanje zdravljenja
e mielodisplasti¢ni sindrom/ akutna mieloi¢na levkemija - pojavlja se pri manj kot
1% bolnic,
- zaviralci tirozinkinaz (lenvatinib)
e arterijska hipertenzija, ki zahteva dolgotrajno antihipertenzivno podporo
e inapetenca, slabost, izguba telesne mase
e utrujenost/utrudljivost
e pospesena prebava/driska, kréi v trebuhu
e Scitni¢na hipofunkcija (potrebno doZivljenjsko substitucijsko zdravljenje)

e palmoplantarna dizestezija

o elektrolitne motnje

e zmerna anemija, levkopenija, trombopenija
e  krvavitve in perforacije v GIT/ fistulacije

e slabse celjenje ran



NeZeleni ucinki ZIKT

Zdravljenje z ZIKT lahko poteka kot monoterapija ali pa v kombinaciji s KT ali s tarénimi zdravili, novejse
klinicne raziskav preizkusajo tudi kombinacije ZIKT in ADC. ZIKT so indicirani v okviru dopolnilnega
zdravljenja ali pa za zdravljenje ponovljene ter razsejane bolezni, takSno zdravljenje lahko traja vec let.
Mehanizem delovanja ZIKT omogoca deblokado nekaterih zavor signalnega sistema v procesu proti-
tumorske imunosti in s tem ugoden ucinek zdravljenja. Reaktiviran proti-tumorski odziv organizma pa v
okviru NUZ lahko privede do vedinoma reverzibilnih vnetnih reakcij kateregakoli tkiva ali organa, v
nekaterih primerih, kot so npr. z ZIKT povezane endokrinopatije, pa so funkcionalne tkivne okvare
ireverzibilne in dokonéne. NajpogostejSa endokrinopatija povzro€ena z ZIKT je hipotireoza, po nekaterih
podatkih se razvije v do 70% primerov zdravljenih z ZIKT in zahteva doZivljenjsko substitucijsko hormonsko
zdravljenje, enako velja tudi za druge, precej redkejSe z ZIKT povezane endokrinopatije. Kadar pride do
pojava sladkorne bolezni, gre za tip | SB in posledi¢no za dozivljensko odvisnost bolnic od inzulinskega
zdravljenja. Med NUZ ZIKT, ki pogosto puscajo dolgotrajne posledice zdravljenja, so tudi nevroloSke okvare
po imunsko pogojenem mielitisu, encefalitisu in drugih vnetjih CZS .

NUZ ZIKT se obicajno pojavljajo v zgodnjsih obdobjih zdravljenja, najveckrat v prve pol leta zdravljenja, ni
pa to absolutno pravilo. Nekateri NUZ ZIKT, npr revmatoloski nezeleni ucinki se lahko pojavijo Sele po letu
ali dveh zdravljenja, lahko tudi Se po zaklju¢enem zdravljenju z ZIKT.

Dobro opredeljenih napovednih dejavnikov za pojav NUZ ob zdravljenju z ZIKT ni, nekaj dejavnikov, na
katere velja biti pozoren pred uvedbo zdravljenja z ZIKT, pa nakazujejo analize podatkov iz klinicne prakse.
NUZ naj bi se pogosteje pojavljali pri pacientih v starosti manj kot 60 let, pri tistih z visokim BMI, pri
zdravljenju z ZIKT iz skupine anti-CTL4 so pogosteje prizadete Zenske, pri zdravljenju z ZIKT iz skupine anti-
PD1/PDL1 pa pogosteje moski. Bolniki s hujSo okvaro ledvi¢ne funkcije, izrazitejsimi motnjami kardialne
funkcije in kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi naj bi imeli vecje tveganje za pojav NUZ, ki pretezno zajamejo
kronic¢no prizadet organ.

NezZeleni ucinki ADC

ADC predstavljajo novost v svetu sistemskega zdravljenja raka. S kombinacijo citotoksi¢nega delovanja
visoko potentnih citostatikov ter tarcnega delovanja nosilnih monoklonskih protiteles ADC pomenijo
tehni¢no inovativen presezek delovanja KT v primerjavi z ucinkovitostjo klasi¢cne KT v standardnih
odmerkih. Zdravljenje s posameznimi ADC sicer zahteva nekaj specifi¢nih podpornih ukrepov, ki so svojski
posameznemu zdravilu, naceloma pa povzrocajo manj mielosupresije, manj alopecije manj GIT NUZ in jih
bolnice na splosno dobro prenasajo. Glede na dejstvo, da ADC Sele vstopajo v redno klini¢éno prakso, bo
za analizo potencialnih kroni¢nih NUZ potrebno vsaj Se nekaj let opazovanija.

V ginekoloski onkologiji med prvimi ADC uvajamo:

e zdravilo ADC mirvetuksimab-soravtenzin - zdravljenje napredovalega, na pripravke
platine odpornega karcinoma jaj¢nikov, ,

e zdravilo ADC tisotumab-vedotin - zdravljenje napredovalega karcinoma materni¢nega
vratu, Ze po ve€ predhodnih redih sistemskega zdravljenja,

e zdravilo ADC trastuzumab derukstekan - kot tumor agnosticno zdravljenje, po vec
predhodnih redih sistemskega zdravljenja, pri vseh ginekoloskih malignomih z izrazenimi
HER2 receptoriji.



Zakljucek

MozZnosti sodobnega sistemskega zdravljenja bolnic z ginekoloskimi vrstami raka postajajo vse boljse,
zdravljenje pa postaja na podlagi podrobnejsih tkivnih analiz tumorskih tkiv posamicnih bolnic vedno bolj
individualizirano, kompleksno in razvejano. Sodobne sheme sistemskega zdravljenja vkljucujejo
kombinacije zdravil z razlicnimi mehanizmi delovanja, ki v zdravljenje vnasajo tudi razlicne, do sedaj
nepoznane vrste NUZ, dodatno pa sodobno sistemsko zdravljenja postaja tudi dolgotrajnejSe. V tako
spremenjenem svetu sistemskega zdravljenja tudi lo¢nica med akutnimi in kasnimi NUZ vse bolj bledi.
Skladno s tem se spreminja tudi nacin obravnave NUZ, ki za preprecevanje in reSevanje NUZ zahteva
multidisciplinaren pristop z vklju¢evanjem vec specialisticnih strok in tudi Stevilnih drugih medicinskih
sodelavcev.
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Menopavza: ¢as za novo ravnovesje
Menopause: time for a new balance

Darija Mateja Strah

Povzetek: Presnovni sindrom (PS) je pogosta presnovna motnja, povezana z inzulinsko rezistenco,
visceralno debelostjo, dislipidemijo, hipertenzijo in povisano glukozo. Pri Zenskah se tveganje za PS
pomembno poveca v menopavzi zaradi hipoestrogenizma, spremenjenega bazalnega metabolizma in
Zivljenjskega sloga ter zvisuje tveganje za nastanek sréno Zilnih bolezni. PS je povezan s petkrat vecjim
tveganjem za sladkorno bolezen tipa 2 ter pomembno vecjo ogroZzenostjo za sréno-zilne zaplete. Klini¢no
pomembno je zgodnje prepoznavanje dejavnikov tveganja, vkljucno z anamnezo PCOS, druZinsko
obremenjenostjo debelosti ter pridobivanjem telesne teze pred menopavzo. Hormonsko nadomestno
zdravljenje (HNZ) lahko ublaZi presnovne spremembe pri Zenskah z normalno telesno tezo in zdravim
Zivljenskim slogom. Pri Zenskah z debelostjo so poleg HNZ potrebni dodatni ukrepi za zmanjsevanje
telesne mase. Kljuéno je kombiniranje zdravega zZivljenjskega sloga, HNZ in dodatnih farmakoloskih terapij,
kot so metformin, GLP-1 in GLP-1 + GIP agonisti. Multidisciplinaren pristop ginekologa, druzinskega
zdravnika in CKZ izboljSuje presnovno zdravje Zensk v menopavzi.

Kljucne besede: presnovni sindrom, inzulinska neodzivnost, sladkorna bolezen, debelost,
hipoestrogenizem, menopavza, hormonsko nadomestno zdravljenje

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, diabetes mellitus, obesity, hypoestrogenism,
menopause, hormone replacement therapy

Presnovni sindrom v menopavzi

Presnovni sindrom (PS) je globalni zdravstveni problem z narasfajoéo pojavnostjo.
Pogostost PS se razlikuje glede na definicijo, geografsko lokacijo in preu¢evano populacijo, vendar je
ocenjen nekje med 13 % in 36 % med preucenimi evropskimi populacijami. Prizadetih je med 20 % in 30
% ljudi srednjih let. Zenske v obdobju po menopavzi imajo vedje tveganje tako za razvoj PS kot tudi
povecano pojavnost z narascajoCo starostjo. Razsirjenost PS pri Zenskah po menopavzi se po podatkih
finske raziskave giblje med 32 % in 65 %. Je ravnovesje Zenske samo blaZenje tipi¢nih menopavznih tezav?
Moramo biti ginekologi pozorni tudi na presnovno zdravje? Kako lahko pomagamo, da Zenska doseZe novo
ravnovesje v tretjem Zivljenjskem obdobju?

PS je opredeljen s kombinacijo presnovnih motenj, kot so intoleranca za glukozo, nizke ravni
lipoproteinskega holesterola visoke gostote (HDL-C), visoke ravni trigliceridov (TGs), debelost in
hipertenzija. Definicija presnovnega sindroma glede na Skupno vmesno izjavo - JIS zahteva, da so
izpolnjeni vsaj trije od naslednjih petih klini¢nih kriterijev: pove€an obseg pasu, povisani trigliceridi, znizan
HDL-C, povi$an krvni tlak in/ali povi$ana glukoza na tesfe. Tveganje za sréno-Zilne bolezni (SZB)
predstavljajo povisane ravni glukoze, hipertenzija, dislipidemija, inzulinska neodzivnost (IR) in debelost,
zlasti visceralna debelost.

PS dolgo ostaja neprepoznano, nediagnosticirano stanje. Prvi znak PS je v polovici primerov ishemicni
cerebrovaskularni dogodek, povecano je tveganje za smrten sr¢ni napad ali mozgansko kap. Verjetnost za
razvoj sladkorne bolezni tipa 2 (SB2) je 5 krat vecja v primerjavi s tistimi brez PS.



Za nastanek PS je odgovornih ve¢ dejavnikov. Med najpomembnejSimi je odpornost proti inzulinu.
Nezdravi dejavniki Zivljenjskega sloga, kot so visoko kalori¢na in ultra-predelana prehrana, nezadostna
telesna dejavnost, sedentarni nacin ter genetska predispozicija so pomembni dejavniki za razvoj inzulinske
neodzivnosti — rezistence (IR).

Inzulinska neodzivnost in menopavza

IR nastane, ko periferno tkivo, vklju¢no z mas¢obnim tkivom, skeletnimi miSicami in jetri, ne odreagira
ustrezno na inzulin, kar povzroci neucinkovit privzem glukoze. Obdobje prehoda v menopavzo je znadilno
za fizioloski pojav IR, ki je neposredno povezan z nastajajoCim hipoestrogenizmom. Upad presnovnih
funkcij je posledica prav slednjega. Ko Zenske prehajajo iz »perimenopavzalnega« v »postmenopavzalni«
status, hipoestrogenizem poslabsa IR. Pocasen, a stalen porast kortizola, znacilen za staranje, dodatno
vpliva na razvoj IR. Kortizol spodbuja glukoneogenezo, kar dodatno vpliva na ¢edalje vecjo neodzivnost na
inzulin. Tudi relativno visoki androgeni hormoni imajo svojo vlogo pri razvoju IR in PS ter kopicenju
visceralnega mascobnega tkiva. Visceralna debelost je povezana s pomembnimi spremembami v profilu
lipidov in glukoze, adipociti so manj obéutljivi na inzulin. Stevilne Zenske e v letih pred menopavzo
pridobijo telesno teZo in povecajo centralno masc¢obno maso. A tudi pri odraslih z normalno telesno tezo,
Se posebej pri Zenskah vecanje obsega pasu slabsa sréno-zilni profil. Visceralna mascoba je pomembne;jsi
napovedni dejavnik Skodljivega vpliva za zdravje kot indeks telesne mase (ITM). Po merilih Mednarodne
diabeti¢ne federacije (IDF) je obseg pasu glavni diagnosti¢ni pokazatelj PS, ki nelocljivo povezuje visceralno
debelost s poslabsanjem presnovnega profila.

Bioloski spol ima velik vpliv na razvoj kardiometabolnih motenj, pri ¢emer so Zenske v rodni dobi bolj
zascitene kot moski. Ta zascita izgine z nastopom menopavze prav zaradi hipoestrogenizma. Povprecna
Zivljenjska doba v Sloveniji je pri Zenskah 83.6 let (pri moskih 77.6 let), zato so prevenitvni ukrepi za zdravje
v postmenopavzi pomembni Se posebej, ¢e Zensko ogroza kombinacija PS, menopavzalnih sprememb in
staranja.

Obravnava Zensk s PS v menopavzi

Menopavza je pomembna za vsako Zensko tako z vidika hormonskih kot presnovnih sprememb. Zato bi se
morali ob ginekoloski obravnavi seznaniti tudi z dejavniki tveganja za presnovne zaplete pri posameznici.

V anamnezi povprasamo o perinatalnem izidu posameznice (npr. intrauterini zastoj rasti), o prekomerni
telesni teZi/debelosti v otrostvu ali adolescenci. Pomembna je zgodovina PCOS ali predmenstrualnega
sindroma ter predmenstrualne disfori¢cne motnje (PMS-PMDD). IR je pogosta znacilnost PCOS, Se posebej
ob upostevanju, da ima 50-60 % pacientk prekomerno telesno tezZo ali debelost. Presnovno ogroZenost
skusamo z vprasanji oceniti tudi pri normalno prehranjenih Zenskah, ki so imele PCOS. IR in posledi¢na
kompenzatorna hiperinsulinemija je lahko prisotna v eni tretjini Zensk z neklasi¢nim fenotipom D.
Normalno prehranjene Zenske imajo lahko normalno telesno teZo zaradi Zivljenjskega sloga, ¢eprav imajo
predispozicijo za IR.

V druzinski anamnezi iSéemo morebitno prisotnost SB2 ter prekomerne telesne mase ali debelosti pri
¢lanih druZine.



Terapevtski pristopi

Terapevtski pristopi o nadomestnem hormonskem zdravljenju Zenske v fazi menopavzalnega prehoda so
odvisni od tega ali imajo normalno telesno tezo ali so prekomerno hranjene oziroma imajo prisotno
klinicno debelost. Ce je telesna teZa znotraj normalnih meja, je cilj ozavestiti posameznico tudi o
pridobivanju telesne teZe v bodocle, predsem visceralne mascobe. V primeru prekomerne
hranjenosti/debelosti Zensko opogumimo za pravocasen obisk pri druzinskem zdravniku za oceno
ogroZenosti presnovnega zdravja in aktivno vkljucitev v Center za krepitev zdravja (CKZ).

Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) sciti pred perimenopavzalnimi spremembami telesne sestave
pri Zenskah z normalno telesno maso in klimakteriénimi simptomi. Pri teh Zenskah niso opazili pomembnih
sprememb telesne teze, deleza mascobne mase ali njene porazdelitve. Transdermalni estrogeni imajo
vedji vpliv na preprecevanje naras¢anja mas¢obne mase in androidne porazdelitve mascobe.

Spremembe Zivljenjskega sloga in/ali uporaba HRT niso dovolj za obvladovanje Zensk s prekomerno
hranjenostjo ali debelostjo in PS med menopavzalnim prehodom.

Telesna teZza sama po sebi ni absolutna kontraindikacija za HNZ. Vendar ima pomemben klini¢ni pomen.
Debelost veca tveganje za vensko tromboembolijo, ki predstavlja eno izmed kontraindikacij za uporabo
HNZ. Povecano je tveganje za kardiovaskularne zaplete in nekatere malignome - rak endometrija. Pri
debelih Zenskah je priporo€ljivo zaceti HNZ z nizko dozo v obliki transdermalnega estradiola.
Transdermalna estrogenska terapija je povezana z manjSim vplivom na hemostazo in koagulacijske
faktorje v primerjavi z oralnimi estrogeni. Pri Zenskah z intaktnim uterusom za zascito endometrija
dodajamo tudi progestagene, mikronizirani progesteron ali didrogesteron oziroma intrauterini sistem z
levonorgestrelom.

Z vidika obravnave pri ginekologu bi bila smiselna kratka informacija o specifi¢nih farmakoloskih terapijah,
kot je npr. metformin ali zdravljenje z GLP-1 ter GLP-1 + GIP agonisti.

Metformin zavira jetrno glukoneogenezo preko aktivacije AMPK (AMP-aktivirane proteinske kinaze), kar
zmanjsa sproscanje glukoze v obtok. Poleg tega izboljSa periferno obcutljivost na inzulin z ugodnim
vplivom na celini energetski metabolizem, transport glukoze in uporabo mascobnih kislin.

Zdravljenje z agonisti GLP-1 receptorjev izboljSuje glikemi¢no kontrolo, saj povecajo inzulinsko sekrecijo,
zavirajo izlocanje glukagona, upocasnijo praznjenje Zelodca in zmanjsujejo apetit, kar vodi v izgubo telesne
mase in zmanjSanje inzulinske rezistence. Kombinirani agonisti GLP-1 in GIP receptorjev delujejo
sinergisti¢no: poleg ucinkov GLP-1 dodatno povecajo obcutljivost B-celic na glukozo in 3Se izraziteje
zmanjsujejo telesno maso ter izboljSujejo presnovni profil. Tako obe skupini zdravil pomembno prispevata
k preprecevanju napredovanja inzulinske rezistence in zdravljenju presnovnega sindroma. Obravnava za
tako zdravljenje se izvaja pri druzinskih zdravnikih ali drugih specialistih. Tudi v Sloveniji je na voljo
sodobna inkretinska terapija z indikacijo za zdravljenje debelosti.

Seveda pa vsaki Zenski priporo¢imo skrb za zdrav Zivljenjski slog z zdruZitvijo pravilne prehrane s telesno
aktivnostjo, prilagojene potrebam menopavzega prehoda in postmenopavze.



Zakljucek:

Obdobje prehoda v menopavzo je znacilno za fizioloski pojav zmanjSane obcutljivosti na inzulin.
Narascajoca IR zaradi spremenjega hormonskega stanja je klju¢ni dejavnik za nastanek PS. PS veca
tveganje za nastanek SB2 in SZB. HNZ s prilagoditvijo Zivljenjskega sloga &¢iti pred perimenopavzalnimi
spremembami telesne sestave pri Zenskah z normalno telesno tezo in klimaktericnimi simptomi. Samo
spremembe Zivljenjskega sloga in/ali uporaba HNZ niso dovolj za obvladovanje Zensk s prekomerno
hranjenostjo ali debelostjo. Potrebna so dodatne specifi¢ne terapije, usmerjene na zmanjSevanje telesne
mase. S tem se izboljSa oblutljivost na inzulin, kar ugodno vpliva na preprecevanje ostalih presnovnih
zapletov.

Skupna skrb ginekologa, druzinskega zdravnika, ostalih specialistov ter aktivna vkljucitev v CKZ tako lahko
doprinese k izboljSanju ne samo tipicnih klimakteriénih tezav temvec tudi presnovnega zdravja
posameznic.
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Hormonsko nadomestno zdravljenje: dileme preteklosti, izzivi sedanjosti
Hormone Replacement Therapy: Dilemmas of the Past, Challenges of the Present

Andrej Cokan, Maja Pakiz

Povzetek: Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je eno najbolj ucinkovitih, a tudi kontroverznih
podrocij menopavzalne medicine. Zgodovina HNZ je zaznamovana z vzponi in padci: po zacetnem
navdusenju zaradi lajSanja simptomov in preventivnih ucinkov, je Studija WHI leta 2002 pokazala
povecano tveganje za sréno-zZilne dogodke, mozgansko kap, vensko trombembolijo in raka dojke, kar je
povzrocilo dramati¢en upad predpisovanja. Kasnejse analize so pokazale, da koristi in tveganja moc¢no
zavisijo od starosti ob zaCetku zdravljenja in ¢asa od menopavze — koncept »okna priloZnosti«. Pri Zenskah
<60 let ali <10 let po menopavzi HNZ ucinkovito lajsSa vazomotorne simptome, preprecuje osteoporozo in
izboljSuje kakovost Zivljenja, ob minimalnem absolutnem tveganju. Danasnji izzivi vkljuCujejo
individualizacijo zdravljenja, izbiro ustrezne formulacije in poti aplikacije ter prilagoditev trajanja glede na
simptome in dejavnike tveganja. HNZ ostaja ucinkovito orodje, ¢e se uporablja pri pravih bolnicah ob
pravem ¢asu in na pravilen nacin.

Kljuéne besede: hormonsko nadomestno zdravljenje, menopavza, varnost in ucinkovitost
Key words: hormon replacement therapy, menopause, safety, efficiency

Uvod

Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je eno najpomembnejsih, a tudi nekoliko kontroverznih
podrocij menopavzalne medicine. Njegova zgodovina se je zacela v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja,
ko je bilo menopavzo mogoce prvi¢ razumeti kot stanje hormonskega pomanjkanja, ki ga je mogoce
»popraviti«. Tedaj je v ospredje prihajal koncept iz Wilsonove knjige Feminine forever, da lahko estrogeni
Zenskam omogocijo, da ohranijo mladost, vitalnost in zdravje tudi po menopavzi. Sledila so desetletja, v
katerih je uporaba HNZ strmo narascala, ob tem pa so se kopicila tudi prva opozorila o morebitnih
tveganjih, denimo vecjem pojavu raka endometrija pri uporabi estrogenov v monoterapiji ali pa raka
dojke. Kombinacija z gestageni je kmalu omogocila ponovno Siritev uporabe, ki je v devetdesetih letih
dosegla vrh.

Prelomno obdobje se je zacelo z objavo rezultatov velikih randomiziranih raziskav, najprej studije HERS
leta 1998, nato pa predvsem raziskave Women’s Health Initiative (WHI), leta 2002. Medijski odmev prvih
rezultatov WHI je bil dramaticen: HNZ je bilo predstavljeno kot zdravljenje, pri katerem tveganja presegajo
koristi. Sledil je strm upad predpisovanja, mnoge bolnice so terapijo opustile, zdravniki pa so postali
previdni ali celo zadrzani.

V naslednjih letih so dodatne analize WHI in nove Studije pokazale pomembno razliko: ucinki HNZ so
bistveno odvisni od starosti ob zacetku zdravljenja in od ¢asovne oddaljenosti od menopavze. Pojavila se
je tako imenovana hipoteza »okna priloZnosti« (angl. window of opportunity), ki poudarja, da lahko
zgodnja uvedba HNZ pri mlajsih Zenskah (<60 let oziroma <10 let po menopavzi) prinese koristi, vklju¢no
z zascito pred sréno-zilnimi boleznimi, ob minimalnem povecanju tveganja.

Kljub novim dokazom se je negativna percepcija v javnosti in deloma tudi med zdravniki ohranila. Danes
se zato srecujemo z dvojnim izzivom: po eni strani moramo kriticno ovrednotiti pretekle zmote in
pretirane generalizacije, po drugi pa jasno opredeliti mesto HNZ v sodobni medicini. Namen tega



prispevka je zato osvetliti dileme preteklosti, predstaviti danasnje izzive in nakazati moZne poti v
prihodnost hormonskega nadomestnega zdravljenja.

Prelomne raziskave

Pred letom 1998 so opazovalne raziskave, kot je bila Nurses’ Health Study, kazale, da HNZ zmanjsa
tveganje za sréno-zZilne bolezni in umrljivost. To je ustvarilo prepri¢anje, da ima HNZ poleg lajsanja
klimakteri¢nih simptomov tudi pomembno preventivno vlogo.

Prvi resni izziv tej paradigmi je prinesla Studija HERS, ki je vkljuCevala 2.763 Zensk po menopavzi s
koronarno boleznijo. Uporaba kombinacije konjugiranih estrogenov in medroksiprogesterona ni
zmanijsala sréno-Zilnih dogodkov, v prvem letu pa je bilo teh celo vec kot v placebo skupini. HERS je tako
omajala domnevo o zascitni vlogi HNZ pri sekundarni preventivi.

Raziskave WHI so temeljito preucevale ucinke HNZ pri postmenopavzalnih Zenskah. V dveh
randomiziranih, kontroliranih studijah je sodelovalo skupno vec kot 27.000 Zensk, starih med 50 in 79 let,
s povprecno starostjo priblizno 63 let. Preucevali so kombinirano terapijo estrogen—progestin pri Zzenskah
z ohranjeno maternico ter estrogensko monoterapijo pri Zenskah po histerektomiji. Rezultati so pokazali
kompleksno sliko koristi in tveganj: kombinirana terapija je bila povezana s povecanim tveganjem za
koronarno bolezen srca, mozZgansko kap, vensko tromboembolijo in invazivni rak dojke, hkrati pa z
zmanjSanim tveganjem za kolorektalni rak in osteoporoticne zlome kolka. Pri monoterapiji z estrogenom
je bilo tveganje za moigansko kap povecano, za zlome kolka pa zmanjSano, medtem ko ni bilo
pomembnega vpliva na koronarno bolezen. Dolgoro¢no spremljanje je pokazalo, da se vecina tveganj in
koristi po prenehanju terapije zmanjsa, vendar je povecano tveganje za raka dojke pri kombinirani terapiji
vztrajalo tudi po koncu intervencijske faze. Skupni zaklju¢ek WHI raziskav je bil, da hormonska terapija ni
primerna za primarno preprecevanje kronic¢nih bolezni, vendar lahko ostane ustrezna za obvladovanje
menopavzalnih simptomov pri skrbno izbranih Zenskah.

KasnejSe meta-analize so potrdile, da je bilo tveganje najbolj izrazito pri starejsih Zenskah, katerih
povprecna starost vkljuenih raziskav je bila nad 60 let. Te analize so pokazale, da so lahko Zenske z
izrazitimi menopavzalnimi simptomi uporabljale kratkotrajno, nizkodozno HNZ za lajSanje simptomov z
majhnim absolutnim tveganjem za skodljive ucinke, kadar niso imele specifi¢nih kontraindikacij. Hkrati pa
so ugotovitve potrdile, da zdravljenje ni bilo primerno za Zenske z vecjim tveganjem za kardiovaskularne
bolezni, vensko tromboembolijo ali nekatere vrste raka, zlasti raka dojke. Analize so prav tako pokazale,
da je bila uporaba estrogena brez progestina pri Zenskah z maternico povezana z dokazanim povecanjem
tveganja za raka endometrija. Nadalje so zakljucile, da HNZ ni bila primerna za primarno ali sekundarno
preprecevanje kardiovaskularnih bolezni, demence ali poslabsanja kognitivne funkcije, za preprecevanje
osteoporoze pa se je priporocala le pri Zenskah z visokim tveganjem, kadar druge, ne-estrogenske terapije
niso bile ustrezne. Podatki o dolgorocni uporabi HNZ pri perimenopavzalnih Zenskah ali Zzenskah, mlajsih
od 50 let, so bili omejeni, vendar so nakazovali, da je bilo absolutno tveganje pri mlajsih menopavzalnih
Zenskah razmeroma nizko.

Objava rezultatov WHI je povzrocila dramaticen upad predpisovanja HNZ po vsem svetu. Podatki iz ZDA
(NHANES) kaZejo, da je uporaba padla iz 27 % leta 1999 na manj kot 5 % v letu 2020, kar je imelo poleg
klini¢nih tudi ekonomske posledice.



Danasnji izzivi hormonskega nadomestnega zdravljenja

Dvajset let po objavi prvih rezultatov WHI se HNZ ponovno uveljavlja kot pomembna moZnost pri
zdravljenju menopavzalnih simptomov. Kljub Stevilnim novim dokazom pa je njegova uporaba v
vsakodnevni praksi Se vedno zaznamovana z dilemami, previdnostjo in pogosto tudi napacnimi
interpretacijami podatkov. Danasniji izzivi se zato nanasajo predvsem na pravilno razumevanje dokazov,
premagovanje negativne percepcije ter individualizacijo zdravljenja.

Zaradi negativne percepcije HNZ po objavi raziskav WHI se je vzporedno mocno razvil trg alternativnih
pripravkov za lajSanje perimenopavzalnih tezav, pogosto podprt z vplivho, a strokovno sporno literaturo
in intenzivno promocijo na druzbenih omrezjih. Med njimi so posebej izpostavljeni tako imenovani
bioidenti¢ni hormoni. lzraz se nanasa na molekule, ki so kemicno identiéne endogenim spolnim
hormonom (npr. 17-B-estradiol, progesteron), v praksi pa se izraz ve¢inoma uporablja za sestavljene (angl.
compound), ve¢hormonske pripravke (estradiol, estriol, progesteron, testosteron, DHEA, ipd.).

Njihova uporaba je v zadnjih letih izrazito narasla; ocene kaZejo 26—33 milijonov receptov letno in letno
prodajo 1,3-1,6 milijard USD. Kljub priljubljenosti ne obstajajo robustne randomizirane Studije, ki bi
potrdile varnost ali ucinkovitost v primerjavi z odobrenimi HNZ pripravki, zato strokovna zdruzenja
odsvetujejo njihovo rutinsko uporabo. Porodila laboratorijskih analiz so pokazala veliko variabilnost
vsebine in potence, nepricakovane farmakokineti¢ne profile (posebej pri kombiniranih formulacijah) ter
pomanjkljivo oznacevanje in nadzor kakovosti. Epidemioloski podatki so nakazali tudi soasno povecéanje
uporabe teh pripravkov in incidence raka endometrija po letu 2002, kar predstavlja opozorilni signal,
Ceprav vzrocna povezava ni bila dokonéno dokazana.

Mlajse Zenske in tveganja HNZ

Pomembno je poudariti, da vecina Zensk pois¢e pomoc¢ zaradi menopavznih simptomov v poznih 40. in
50. letih, medtem ko so bile udelezenke raziskav WHI v povprecju precej starejSe. Zato so bile absolutne
ocene tveganja, izraCunane na podlagi podatkov iz WHI, za mlajSe Zenske pogosto precenjene. Analize
podatkov za starostno skupino 50-59 let so pokazale ugodnejsi profil tveganja in koristi v primerjavi s
starejSimi Zenskami.

Pri kombinirani terapiji estrogen—progestin se je v petih letih uporabe pojavilo le nekaj dodatnih primerov
koronarnih dogodkov, raka dojke, mozganske kapi in plju¢ne embolije na 1000 Zensk, hkrati pa se je
zmanjSalo tveganje za kolorektalni rak, zlome kolka in celo celokupno umrljivost. Pri estrogenski
monoterapiji je bila slika Se ugodnejsa: beleZili so manj primerov koronarne bolezni srca, raka dojke,
mozganske kapi in celo manj smrti vseh vzrokov, Ceprav je bilo tveganje za plju¢no embolijo nekoliko vecje.

Glavni razlog za razliko v absolutnem tveganju med mlajsimi in starejSimi Zenskami je nizja izhodis¢na
pojavnost sréno-zZilnih bolezni, venske trombembolije in raka dojke pri mlajsi populaciji. To potrjuje, da je
starost ob zacetku zdravljenja eden klju¢nih dejavnikov pri odlo¢anju za uvedbo HNZ, in dodatno podpira
koncept »okna priloznosti«.



Kdo je primeren kandidat za HNZ?

Trenutne smernice in podatki podpirajo uvedbo HNZ pri simptomatskih Zenskah, mlajsih od 60 let ali <10
let po menopavzi, brez kontraindikacij. Te Zenske imajo najugodnejse razmerje med koristmi in tveganji:
dokazano lajSanje vazomotornih simptomov, preprecevanje izgube kostne mase in osteoporoticnih
zlomov, izboljsanje kakovosti Zivljenja. Podatki kazejo, da je pri tej skupini absolutno povecanje sréno-
Zilnih dogodkov in raka dojke minimalno (npr. pri kombinirani terapiji 2—3 dodatni primeri koronarne
bolezni, 3 dodatni primeri raka dojke na 1000 Zensk/5 let), medtem ko je smrtnost vseh vzrokov celo niZja.

Pri katerih skupinah je HNZ kontraindiciran ali odsvetovan?

- Zenske z aktivnim ali prebolelim hormonsko odvisno malignomom (potreben je natanéen posvet,
uvedba je odvisna od vrste malignoma).

- Aktivna ali predhodna venska trombembolija, moZganska kap ali znana trombofilija.
- Napredovala jetrna bolezen, nenadzorovana hipertenzija.

- Zenske >60 let ali >10 let po menopavzi — pri njih so tveganja ve¢ja (npr. vija incidenca arterijske
hipertenzije, moZganske kapi, demence), koristi pa manj izrazite.

Klju€ni izzivi v praksi

- Individualizacija: izbira prave pacientke, pravega preparata (npr. transdermalni estrogen
zmanjsuje tveganje za VTE v primerjavi z oralnim; izbira pravega progestina).

- Trajanje zdravljenja: zdravljenje naj bo individualizirano, odloitev o zdravljenju pa se vsaj enkrat
letno ponovno oceni glede na simptome, anamnezo in Zelje bolnice. Starost sama po sebi ni razlog
za prekinitev zdravljenja. Pri Zenskah, ki za¢nejo zdravljenje <10 let po menopavzi, je daljsa
uporaba lahko primerna pri trdovratnih simptomih ali za preprefevanje osteoporoze. Pri
kombinirani terapiji tveganje za raka dojke narasca z dolZino trajanja, zato je potrebno ustrezno
svetovanje. Pri starejSih bolnicah se priporoca transdermalni estrogen in nizji odmerki. Ob
prekinitvi se simptomi lahko povrnejo, hkrati pa se pospesi izguba kostne mase; pri izoliranem
genitourinarnem sindromu je primerna lokalna terapija.

- Komunikacija: pomembno je razloziti bolnicam, da je pri mlajsih, zdravih Zenskah absolutno
tveganje zelo nizko, kar omogoca informirano odlocanje.

- Neenakosti v dostopu: Stevilne Zenske, ki bi imele koristi, do HNZ Se vedno ne pridejo zaradi strahu
bolnic in neodlo¢nosti zdravnikov, kar ostaja pomemben izziv sodobne prakse.

Zakljucek

Zgodovina HNZ je zaznamovana z izrazitimi vzponi in padci. Najprej je Slo za ucinkovito terapijo, ki je
Zenskam hitro in vidno lajSala menopavzalne simptome, a so se zaradi nepoznavanja stranskih ucinkov
pojavile resne omejitve. Dodajanje gestagenov je omogocilo ponovno SirSo uporabo, ki pa se je nenadoma
prekinila po objavi raziskave WHI. Posledice te napacno interpretirane raziskave so bile dramati¢ne —
Stevilne simptomatske Zenske so ostale brez ucinkovite terapije, uporaba HNZ pa je globalno upadla na
neupraviceno nizke ravni.



V zadnjih dveh desetletjih se je pokazalo, da sta starost in ¢as od menopavze klju¢na dejavnika pri razmerju
med koristmi in tveganiji. Pri Zenskah, mlajsSih od 60 let ali <10 let po menopavzi, HNZ ucinkovito lajsa
simptome, preprecuje osteoporozo in izboljsuje kakovost Zivljenja, ob nizkem absolutnem tveganju.

Danasnji izzivi vkljucujejo individualizacijo zdravljenja, izbiro ustrezne formulacije in poti aplikacije ter
prilagoditev trajanja glede na simptome in dejavnike tveganja. Prihodnost HNZ je v personalizirani
medicini, ki bo temeljila na natancnejsi oceni individualnega tveganja in multidisciplinarnem pristopu. HNZ
ostaja ucinkovito orodje, ¢e ga uporabljamo pri pravih bolnicah, ob pravem ¢asu in na pravilen nacin.
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Varnost hormonske nadomestne terapije pri bolnicah po zdravljenju raka dojk: pregled dokazov
Safety of Hormone Replacement Therapy in Breast Cancer Survivors: A Review of Current Evidence

Simona Borstnar

Povzetek: Z napredkom zdravljenja raka dojk se podaljsuje preZivetje bolnic, hkrati pa naras¢a pomen
dolgorocnih nezelenih uc¢inkov, med katerimi so simptomi prezgodnje menopavze. Sistemska hormonska
nadomestna terapija (HNZ) je sicer ucinkovita pri lajsanju teh teZav, vendar je pri bolnicah zanamnezo
raka dojk vec¢inoma kontraindicirana. Randomizirane raziskave in metaanalize so pokazale, da HNZ
poveca tveganje za ponovitev bolezni, zlasti pri hormonsko odvisnih tumorjih. Pri trojno negativnem
raku dojk pa ostajajo podatki nezadostni, zato je potrebna previdnost. Kot varnejSe alternative se
uveljavljajo nefarmakoloske in farmakoloske nehormonske metode, vklju¢no z antagonisti receptorjev za
nevrokinin-1 in -3, ki u¢inkovito zmanjSujejo vazomotorne simptome. Lokalna estrogenska terapija,
namenjena zdravljenju urogenitalnih tezav, se je v novejsih raziskavah pokazala kot varna, saj je celo
povezana z izboljSanim preZivetjem.

Uporaba sistemske HNZ pri bolnicah po zdravljenju raka dojk ni priporocljiva, vazomotorne simptome
lahko varno zmanjSamo z uporabo antagonista receptorjev za nevrokinin-1 in -3, simptome suhe noZnice
pa z uporabo lokalne estrogenske terapije.

Kljuéne besede: rak dojk, hormonska nadomestna terapija, menopavzalni simptomi, ponovitev bolezni,
lokalna estrogenska terapija

Key words: breast cancer, hormonal replacement therapy, menopausal symptoms, disease recurrence,
local estrogen therapy

Uvod

IzboljSanje zdravljenja bolnic z rakom dojk (RD) je privedlo do boljSega prezivetja, zato je treba vec
pozornosti nameniti dolgoroc¢nim nezelenim ucinkom, povezanim z zdravljenjem. Bolnice z RD pogosto
porocajo o simptomih prezgodnje menopavze, ki jo povzrodata tako kemoterapija kot hormonsko
zdravljenje, kamor spadajo zaviranje delovanja jajcnikov z agonisti gonadotropin sprosc¢ujoc¢ih hormonov,
tamoksifen in zaviralci aromataze. Pomanjkanje estrogena povzroci genitourinarni sindrom, vrocinske
oblive, povecanje telesne mase, nespecnost, utrujenost, zgodnji pojav osteoporoze, depresijo in misi¢no-
skeletne motnje.

Dokazi kazejo, da lahko ti nezeleni ucinki, poleg vpliva na kakovost Zivljenja, vodijo do pogostejse zgodnje
prekinitve dopolnilnega hormonskega zdravljenja in posledi¢no slabse prognoze (1).

Seveda se sama po sebi ponuja reSitev za ucinkovito zmanjSanje simptomov prezgodnje menopavze,
povezane s pomanjkanjem estrogena, to je sistemsko hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ). Ce je to
bolj ali manj sprejemljiva metoda pri zdravih Zenskah, pa vec¢inoma ni primerna za bolnice, ki se ali so se
zdravile zaradi raka dojk.

Pri zdravih Zenskah ostaja vpliv HNZ na tveganje za razvoj raka dojk ne popolnoma razjasnjen, saj so
ugotovitve opazovalnih in randomiziranih raziskav neskladne. Nedavno so Chlebowsky in sodelavci
porocali, da je bila po medianem spremljanju 20 let uporaba samega konjugiranega konjskega estrogena
v primerjavi s placebom povezana s statisticno znacilno nizjo incidenco in umrljivostjo zaradi raka dojk pri



skoraj 20.000 Zenskah. Nasprotno pa je dodatek medroksiprogesteron acetata znatno povecal incidenco
in umrljivost zaradi raka dojk (2).

Ocenjevanje ucinkovitosti SHNZ po zdravljenju RD v smislu ponovitve bolezni je Se bolj zapleteno in v zvezi
s tem ni dokonénih podatkov. Kljub temu mednarodne smernice navajajo, da je predpisovanje HNZ v kateri
koli formulaciji relativno kontraindicirano pri Zenskah s predhodno anamnezo hormonsko odvisnega RD.

Trenutno se zato Zenskam z anamnezo RD odsvetuje uporaba sistemskega HNZ iz dveh razlogov. Prvi
razlog je strah pred povecanim tveganjem za ponovitev bolezni, drug razlog pa nekonsistentni podatki o
tveganju za pojavnost raka dojke pri zdravih Zenskah, ki so prejemale HNZ. Dokazi so omejeni in
nasprotujoci, poleg tega pa obstajajo tudi druge razpoloZljive in ucinkovite terapevtske alternative (npr.
farmakoloske nehormonske strategije, nefarmakoloske strategije, komplementarni in alternativni
pristopi) za obvladovanje znakov in simptomov, povezanih s prezgodnjo menopavzo, ki jo povzroca
kemoterapija in hormonsko zdravljenje raka, o katerih je treba razpravljati in jih predlagati bolnicam, da
bi izbrale najprimernejsi pristop, ne da bi to vplivalo na izide bolezni (3).

Raziskave sistemskega nadomestnega hormonskega zdravljenja pri bolnicah z rakom dojk

Narejene so bile Stiri randomizirane klini¢ne raziskave, ki so poskusale odgovoriti na vprasanje, ali HNZ
vpliva na izhode bolezni bolnic z RD. Raziskave so prikazane v Tabeli 1.

Tabela 1. Osnovne znacilnosti in rezultati randomiziranih raziskav s sistemskim nadomestnim
hormonskim zdravljenjem pri raku dojk

Prvi avtor n HR+ Vrsta NHZ Mediana RT (95% p
. isk o spremljanja, | interval
(ime raziskave) n, (%) meseci zaupanja)
Vassilopoulou- 77 0 Zdravljenje s 71 0,52 0,44
Sellin konjugiranim
(0.09-2,86)
estrogenom
Holmberg 442 261 (59) Neprekinjeno 48 2,40 0,003
(HABITS) kombinirano

(1,30-4,20)
ali sekvencni estradiol
hemihidrat in
noretisteron

Kenemans 3098 | 2185(71) | Tibolon 36 1,40 0,0009
(LIBERATE)

(1,24-1,70)
Fahlen 378 216 (57) Cikli¢ni 120 1,30 0,18
(STOCKHOLM) estradiol/medroksipr

. (1,12-1,91)
ogesteron ali samo

estradiol



HR=hormonski receptorji; HNZ =nadomestno hormonsko zdravljenje; RT=Razmerje tveganja za
ponovitev raka dojke pri sistemskem hormonskem nadomestnem zdravljenju v primerjavi z
nehormonskim nadomestnim zdravljenjem.

V dveh Svedskih raziskavah so kot eksperimentalno skupino uporabili samo estrogen (raziskava HABITS)
ali kombinacijo estrogena in progestagena (raziskava STOCKHOLM) (4,5). Ceprav sta imeli populaciji teh
raziskav razlicne znacilnosti, kot sta nekoliko vecji delez bolnic s pozitivnimi bezgavkami v preskusanju
HABITS (20 % v primerjavi z 18 %) in vecji delez uporabnic tamoksifena v preskusanju v raziskavi
STOCKHOLM (52 % v primerjavi z 21 %), sta obe $tudiji pokazali povecano tveganje za ponovitev raka dojk.
Omeniti velja, da je lahko primerjalno vecje in pomembno povecano tveganje za ponovitev, ugotovljeno
v raziskavi HABITS, ki je vodilo do zgodnejse prekinitve vkljucevanja v Studijo, povezano z veljo
izpostavljenostjo progestagenu v primerjavi z raziskavo STOCHOLM (4,5).

Raziskava LIBERATE se je razlikovala od drugih raziskav, ker so bolnice v eksperimentalni skupini zdravili s
tibolonom, spojino brez estrogenega ucinka na tkivo dojk in endometrij. Kljub temu je bila tudi ta Studija
predcasno ustavljena, ker so opazili povecano tveganje za ponovitev RD (6).

Breme vazomotornih simptomov je sicer vecje pri bolnicah s pozitivnimi hormonskimi receptorji vtumorju
(HR+) zaradi dodatnega vpliva hormonske terapije, vendar je zelo pomembno tudi pri bolnicah z RD z
negativnimi HR. Raziskava Vassilopoulou-Sellin-ove in sodelavcev je bila edina, ki je vkljucevala izklju¢no
RD z negativnimi HR. Ni pokazala Skodljivega ucinka HNZ na tveganje za ponovitev RD, vendar velikost
vzorca ni bila dovolj velika, da bi zaznala razliko v preZivetju brez napredovanja bolezni (DFS) med obema
Studijskima skupinama (7).

V metaanalizi teh stirih randomiziranih raziskav se je pokazalo, da je uporaba HNZ povezana s pomembno
povecanim tveganjem za ponovitev RD (razmerje tveganj (RT) 1,46; 95 % interval zaupanja (I1Z) 1,12—
1,91; p=0,006). Pri analizi podskupin glede na status HR se je povecano tveganje za ponovitev RD pri
uporabi HNZ izkazalo za statisti¢no znacilno le pri bolnicah s HR+ tumoriji (RT 1,80; 95 % 12 1,15-2,82; p =
0,010) (8). Pomembno je, da je bila heterogenost med sStudijami majhna(p = 0,203) in da ni bilo
ugotovljene pristranskosti (p = 0,959). Odsvetovanje HNZ pri bolnicah s HR+ tumorji, je glede na
navedene podatke nujno in nedvoumno.

Nedavni predklini¢ni podatki pa so izpostavili mozZnost, da lahko tako estrogen kot progesteron zaobideta
odsotnost HR pri trojno negativnem raku dojke z aktivacijo drugih alternativnih poti, ki spodbujajo rast
tumorja (9). Ob upostevanju te bioloske utemeljitve, pa tudi rezultatov metaanalize v celotni populaciji ne
glede na status hormonskih receptorjev, ter glede na pomanjkanja dokazov, ki bi nedvoumno dokazovali
neskodljivost HNZ pri bolnicah z RD z negativnimi hormonskimi receptorji, moramo biti tudi v tej
podskupini bolnic previdni.

Ucinkovito lajSanje vazomotornih simptomov z antagonisti nevrokininskih receptorjev 1 in 3

Med bolnicami z zgodnjim RD, ki se zdravijo s hormonsko terapijo (tamoksifen ali zaviralci aromataze), so
vazomotorni simptomi (VMS) pogosti, pojavljajo se pri do 90 % te populacije in so pogosto hudi. V
multicentricni, s placebom nadzorovani raziskavi faze 3 OASIS 4, v katero so bile vklju¢ene bolnice, ki so
prejemale dopolnilno hormonsko terapijo za HR+ RD, so ocenili varnost in ucinkovitost elinzanetanta, ki
je antagonist antagonist receptorjev nevrokinina-1 in-3. Elinzanetant je v primerjavi s placebom privedel
do bistveno nizZje dnevne pogostosti zmernih do hudih vazomotornih simptomov, ve¢jega zmanj$anja



motenj spanja in vecjega izboljSanja kakovosti Zivljenja, povezane z menopavzo (10). Rezultati raziskave
vsekakor podpirajo uporabo elinzanetanta kot obetavno novo zdravljenje za bolnice z RD z nadleznimi
VMS med prejemanjem hormonske terapije. Zdravilo zaenkrat Se ni registrirano.

Uporaba lokalne estrogenske terapije pri bolnicah z rakom dojke je varna

Uporaba lokalne estrogenske terapije je vrsto let veljala za sporno pri bolnicah z RD. Retrospektivna
kohortna Studija iz severno ameriskega registra SEER-MHOS (Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) in Medicare Health Outcomes Survey (MHQS))je vkljucila 18.620 bolnic z RD, starih 65 let ali vec,
pri katerih je bil rak diagnosticiran med letoma 2010 in 2017. Primerjali so bolnice z RD, ki so uporabljale
lokalni vaginalni estrogen (n=800), s tistimi, ki ga niso uporabljale (n=17.820). Namen je bil oceniti, ali je
izpostavljenost lokalnemu vaginalnemu estrogenu povezana z razliko v celokupnem preZivetju kot
primarnim izidom. Specifi¢no prezivetje RD je bilo analizirano kot sekundarni izid. Pri bolnicah z RD, ki so
uporabljale vaginalni estrogen, se je v primerjavi s tistimi, ki ga niso uporabljale, statisticno znacilno
povecalo celokupno prezivetje (RT=0,56, p<0,0001) kot tudi preZivetje, specifi¢cno za raka dojke (RT=0,53,
p=0,014). Med tistimi, ki so uporabljale vaginalni estrogen, se je celokupno prezivetje statisticno znacilno
povecalo pri tistih, ki so ga uporabljale vec kot 7 let, v primerjavi s tistimi, ki so ga uporabljale manj kot 7
let (RT=0,01, p<0,0001). Analiza podskupin, omejena na bolnice s HR+ RD, je prav tako pokazala statisticno
znacilno povecanje celokupnega prezivetja pri tistih, ki so uporabljale vaginalni estrogen, v primerjavi s
tistimi, ki ga niso (RT=0,62, p=0,0007), in neznacilno povecanje preZivetja, specificnega za RD (RT=0,62,
p=0,08). Zakljucili so, da je uporaba vaginalnega estrogena v tej kohorti bolnic z RD pokazala izboljSane
rezultate preZivetja (11).

Ta raziskava je pomemben prispevek pri spremembi paradigme o uporabi lokalne estrogenske terapije.
Ta ne le, da ni povezana s povecanim tveganjem za celokupno ali specifi¢no prezivetje pri RD, ampak celo
izboljSuje dolgorocne izhode bolezni, kar ima zagotovo pomembne klinicne posledice.

Zakljucek

Uporaba NHT pri bolnicah z RD ni priporocljiva, saj dokazano poslab3a izhode bolezni pri bolnicah s HR+
raki in ni dokazano varna pri bolnicah s HR-raki. VMS lahko varno zmanjSamo z uporabo antagonista
receptorjev za nevrokinin-1 in -3, simptome suhe noznice pa z uporabo lokalne estrogenske terapije.
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Nefarmakoloski ukrepi pri zdravljenju vulvo-vaginalne atrofije
Non-pharmacological interventions in the management of vulvovaginal atrophy

Nina Kovacevié, Sebastjan Merlo

Povzetek: Genitourinarni sindrom v menopavzi (GSM) je pogost zaplet pri Zenskah z ginekoloskimi raki,
saj onkolosko zdravljenje pogosto vodi v iatrogeno povzro¢eno menopavzo in hipoestrogenizem. To stanje
povzroca anatomske in funkcionalne spremembe v noZnici, vulvi, secilih in medeni¢nem dnu, ki se s casom
ne izboljSajo. Najpogosteje se kazejo kot vaginalna suhost, disparevnija, krvavitve, srbenje ter motnje
spolne funkcije in libida, manj pogosto pa kot urinarni simptomi. Ti vplivajo na kakovost Zivljenja,
okrevanje in spolno zdravje bolnic. Zdravljenje je odvisno od resnosti simptomov. Hormonska nadomestna
terapija je zlati standard, vendar pri bolnicah z estrogensko odvisnimi raki ostajajo v ospredju
nefarmakoloski ukrepi. Ti vkljucujejo spremembe Zivljenjskega sloga, redno spolno aktivnost, uporabo
lubrikantov in vlaZilcev, lasersko terapijo ter vaginalne dilatatorje. Pristop k zdravljenju GSM mora biti
celosten, individualiziran in usmerjen v izboljSanje vsakodnevnega pocutja ter kakovosti Zivljenja.

Klju€éne besede: ginekoloski raki, genitourinarni sindrom, vulvo-vaginalna atrofija
Key words: gynecological cancers, genitourinary syndrome, vulvovaginal atrophy

Uvod

Ginekoloski raki predstavljajo priblizno 10 % vseh rakavih obolenj pri Zenskah, pri ¢emer je ob postavitvi
diagnoze priblizno 40 % bolnic v premenopavzi. Onkolosko zdravljenje je pogosto multimodalno in lahko
vkljucuje kirurski poseg (histerektomijo z obojestransko salpingo-ooforektomijo), sistemsko zdravljenje in
obsevanje, kar vodi v iatrogeno povzro¢eno menopavzo. Nastalo hipoestrogeno stanje lahko povzroci
klimakteri¢ne simptome ter negativno vpliva na spolnost in kvaliteto Zivljenja.

Genitourinarni sindrom v menopavzi (GSM) je novejsi izraz, ki opisuje stanje, prej poznano kot
vulvovaginalna atrofija, atrofi¢ni vaginitis ali urogenitalna atrofija, ki nastane zaradi pomanjkanja
estrogena.

GSM je kronic¢no in progresivno stanje, ki povzroca Stevilne spremembe na vulvi in v vaginalnem predelu,
v tkivih medeni¢nega dna, mehurju in secnici ter vpliva na spolno funkcijo in libido. Te spremembe
nastanejo kot odziv na hipoestrogenizem in se s casom ne izboljsajo.

Simptomi in klini¢na slika

Hipoestrogenizem, ki nastane zaradi kirurSke obojestranske ooforektomije, odpovedi jajénikov ali
obsevanja medeni¢nega podrocja, povzroca anatomske in funkcionalne spremembe v genitourinarnih
tkivih. V vaginalnem epiteliju prihaja do izgube kolagena in elastina, spremenjena je funkcija gladke misice,
Stevilo malih krvnih Zil pa se zmanjsa, kar vodi v lokalno hipoksijo tkiva. Povecana koli¢ina vezivnega tkiva
povzroca zmanjsano elasticnost, tanjSanje epitela ter oslabitev vaginalne sluznice.

Najpogostejsa klinicna manifestacija GSM so disparevnija in vaginalne krvavitve zaradi suhosti noznice.
Vaginalna suhost prizadene do 93 % Zensk, obdutek pecenja, srbenja in pruritusa pa do 63 % Zensk.
Najpogostejsa spolna teZava sta zmanjSana vaginalna lubrikacija (90 %) in disparevnija (80 %). Manj
pogosto se pojavljajo urinarni simptomi, kot sta dizurija (29 %) in inkontinenca (25 %).



Pristop k obravnavi genitourinarnega sindroma v menopavzi

Glavni cilj obravnave GSM je lajSanje simptomov. Terapevtski pristop se razlikuje glede na stopnjo
izrazenosti simptomov. Pri zmernih in hudih simptomih je farmakoloSko zdravljenje s hormonsko
nadomestno terapijo (HNT) zlati standard. Kadar so simptomi blagi ali gre za ginekoloski rak, ki je
estrogensko odvisen, so izbor nefarmakoloske oblike zdravljenja.

Nefarmakolosko zdravljenje

Spremembe Zivljenjskega sloga

Pri konzervativnem pristopu je opustitev kajenja priporocena kot eden od ukrepov pri obravnavi GSM.
Kajenje cigaret negativno vpliva na vaginalni epitelij, saj povzro¢a odsotnost zorenja vaginalnih celic in
povecuje vaginalno atrofijo.

Priporoca se redna spolna aktivnost, s partnerjem ali brez, saj pripomore k ohranjanju elasti¢nosti noznice,
prekrvavitve in vlaZzenja noZnice ob vzburjenju.

Lubrikanti in vlaZilci noZnice

Lubrikanti in vlazZilci se priporocajo kot prva linija zdravljenja za takojsnje lajSanje nelagodja in boleline
med spolnim odnosom, Se posebej pri Zenskah s hormonsko odvisnimi raki. Lubrikanti so na vodni, oljni,
mineralni, rastlinski ali silikonski osnovi in se ne absorbirajo v vaginalno sluznico. Uporabljajo se pred
spolnim odnosom in zacasno zmanjsajo trenje vaginalne stene ter lajSajo bolecino in nelagodje med
penetracijo in spolnim odnosom. Vlazilci se uporabljajo redno — od vsakodnevne uporabe do 1x na 2—-3
dni. ZniZujejo vaginalni pH, vlaZijo vaginalno sluznico in posnemajo vaginalni izlocek z absorpcijo in vezavo
na epitelij. Ucinek traja vec dni. VlaZilci so priporoceni tudi pri Zenskah, ki niso spolno aktivne, a imajo
simptome vaginalne suhosti.

Na voljo je Sirok spekter lubrikantov in vlaZilcev brez recepta, vendar je treba Zenske opozoriti na
pomen ustreznega pH in osmolarnosti. WHO priporo¢a osmolarnost <380 mOsm/kg za preprecevanje
poskodb vaginalnega epitela, ¢eprav vecina komercialnih izdelkov to presega — splosno sprejemljiva
osmolarnost je do 1200 mOsm/kg. Normalen vaginalni pH pri zdravih Zenskah je 3,8—4,5, zato naj bodo
izdelki v tem razponu in ne pod pH 3. Izogibati se je treba dodatkom, kot so parabeni, mikrobicidi in glikoli,
ki lahko drazijo vaginalno sluznico.

Glavna omejitev uporabe lubrikantov in vlaZilcev je, da zagotavljajo le kratkotrajno simptomatsko
olajSanje in ne odpravljajo vaginalne atrofije. Primerni so za blage do zmerne simptome GSM ter za
izboljsanje vsakodnevnega pocutja. Zenske je treba dobro pouciti, kateri izdelki so primerni, da se prepreci
dodatna poskodba sluznice noZnice.

Laserska terapija

V zadnjih petih letih je laser postal vse bolj priljubljena in inovativnha metoda zdravljenja GSM. Gre za
minimalno invazivno tehniko, pri kateri laserski impulzi ucinkujejo na vaginalno sluznico, povecujejo
celicnost in proliferacijo epitela ter spodbujajo neoangiogenezo in neokolagenezo vilamina proprii
vaginalne sluznice.



Pri zdravljenju GSM se uporabljata mikroablativni CO, laser ali neablativni Erbium:YAG laser.
Najpogostejse nastavitve so 30—40 W in 3—10 J/cm? pri Erbium:YAG laserju. Lasersko zdravljenje je splosno
varno in ucinkovito, hujsih nezelenih ucinkov niso porocali.

Vaginalni dilatatorji

Po kirurSkem zdravljenju ali radioterapiji je lahko elasti¢nost ali dolzina noznice zmanjsana. V takih
primerih so lahko v pomoc vaginalni dilatatorji. V zgodnji fazi preprecujejo oziroma zmanjsujejo nastanek
adhezij med vaginalnimi stenami, v kasnejsi fazi pa spodbujajo elastozo in zmanjSujejo fibrozo. Uporaba
dilatatorjev naj se zacne najkasneje 3 mesece po koncu radioterapije, vsaj 2—3x tedensko po 10—15 minut,
da se doseZe pozitiven ucinek na vaginalno stenozo. Zenske je treba ustrezno izobraziti o spros€anju
medenicnih misic ter jim dati jasna navodila o uporabi dilatatorjev.

Zakljucek

Anatomske, fizioloske in spolne spremembe po zdravljenju ginekoloskih rakov so zelo pogoste ter
negativno vplivajo na kakovost Zivljenja in okrevanje po bolezni. Zdravniki se morajo zavedati pogosto
podcenjenih simptomov GSM. Obravnava GSM mora biti individualno prilagojena.
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Akupunktura kot podporna terapija pri zdravljenju ginekoloskih onkoloskih bolnic
Acupuncture as supportive therapy in the treatment of gynecologic oncology patients

AjsSa Ana Repar Artac

Povzetek: Akupunktura kot del integrativhe medicine predstavlja podporno terapijo pri zdravljenju
ginekoloskih onkoloskih bolnic. Vloga akupunkture je predvsem v lajsanju simptomov bolezni in
zmanjsevanju nezelenih u¢inkov onkolo$kega zdravljenja. Stevilne klini¢ne raziskave so pokazale pozitivne
ucinke pri obvladovanju bolecine, slabosti, bruhanja, utrujenosti, nespecnosti ter vazomotornih
simptomov, kot so vrocinski oblivi. Poleg tega akupunktura pomembno prispeva k izboljSanju psiholoskega
pocutja z zmanjSevanjem anksioznosti in depresivnosti, kar se odraza v visji kakovosti Zivljenja bolnic.
Mehanizmi  delovanja  vkljuujejo  aktivacijo endogenih  opioidnih  sistemov, modulacijo
nevrotransmiterjev, izboljSanje mikrocirkulacije ter imunomodulatorne ucinke. Terapija je ob ustrezni
izvedbi veCinoma varna, ¢eprav obstajajo absolutne in relativne kontraindikacije, resni zapleti so izjemno
redki. Kljub obetavnim rezultatom so zaradi omejene metodoloske kakovosti dosedanjih raziskav
potrebne nadaljnje, multicentri¢ne in standardizirane klini¢ne studije.

Kljuéne besede: akupunktura, ginekoloska onkologija, dopolnilna terapija, utrujenost, povezana z rakom
(CRF), lajsanje bolecine, slabost in bruhanje, integrativna onkologija

Keywords: acupuncture, gynecologic oncology, supportive therapy, cancer-related fatigue (CRF), pain
management, nausea and vomiting, integrative oncology

Uvod

Onkolosko zdravljenje je povezano s Stevilnimi neZelenimi ucinki, ki pomembno vplivajo na kakovost
Zivljenja bolnic. V zadnjem casu se vse bolj uveljavlja koncept integrativne onkologije, ki zdruzuje
konvencionalne medicinske pristope z dopolnilnimi metodami, med katerimi ima akupunktura posebno
mesto. Akupunktura je ena najbolj raziskanih dopolnilnih metod in sluZi kot podpora pri obvladovanju
simptomov bolezni, pri zmanjsanju neZelenih u¢inkov zdravljenja, priizboljSanju psihofizi¢cnega stanja ter
kakovosti Zivljenja bolnic. Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) akupunkturo priznava kot ucinkovito
dopolnilno metodo pri obvladovanju stevilnih simptomov v onkologiji. Tudi ESMO (European Society For
Medical Oncology) vkljucuje akupunkturo v priporocila za lajSanje razlicnih simptomov ob onkoloski
terapiji.

Akupunktura je del tradicionalne kitajske medicine, stara je Ze ve¢ kot 2000 let. Po razlagi tradicionalne
kitajske medicine v zdravem telesu nemoteno kroZi vitalna energija imenovana qi in neravnovesja v
pretoku te energije naj bi bila povezana z nastankom bolezni.

Akupunktura (=vbadanje tankih igel v dolocene akupunkturne tocke po telesu) naj bi odpravljala zastoje
kroZenja vitalne energije gi po telesu in na ta nacin ponovno vzpostavila ravnovesje ter spodbudila
samozdravilne procese.

Akupunkturna terapija obicajno traja 20-30 minut in ponavadi se opravi 10-12 ponovitev. Poleg najbolj
razSirjene metode vbadanja sterilnih igel v akupunkturne tocke, obstajajo tudi druge akupunkturne
tehnike, ki stimulirajo akupunkturne tocke na drugacen nacin (elektroakupunktura, laserska
akupunktura...).



Ucinki akupunkture

V zahodni medicini je mehanizem delovanja akupunkturne terapije predmet Stevilnih raziskav, nekateri
ucinki so podprti z dokazi. To so:

e aktivacija endogenih opioidnih sistemov (endorfini, enkefalini), kar zmanjsuje zaznavanje
boledine,

e izboljSanje mikrocirkulacije,

e modulacija serotoninergi¢nega in dopaminergi¢nega sistema, kar izboljSuje, razpolozenje in
zmanjsuje anksioznost,

e imunomodulatorni ucinki - zmanjsanje proinflamatornih citokinov,

e uravnavanje hipotalami¢no-hipofizno-nadledvi¢ne osi, kar pozitivno vpliva na stresni odziv.

Klini¢na uporaba akupunkture v ginekoloski onkologiji

Akupunkturna terapija pri onkoloskih bolnicah je najveckrat indicirana za:

Zdravljenje bolecine

Zdravljenje bolecine je eno izmed najbolj raziskanih ucinkov akupunkturne terapije. Akupunktura je
ucinkovita kot dopolnilna metoda zdravljenja bolecine pred, med in po kirurskih posegih in po
radioterapiji. Meta-analize kaZejo na zmanjSano uporabo opioidov in boljSe subjektivnhe ocene bolecine
pri bolnicah, ki so prejemale akupunkturo. Intraoperativno zdravljenje bolecine poleg predoperativnega
zdravljenja z akupunkturo se je izkazalo celo za bolj uéinkovito kot samo predoperativno zdravljenje.

Lajsanje simptomov slabosti in bruhanja

Randomizirane kontrolirane Studije so dokazale ucinkovitost akupunkture pri zmanjSevanju s
kemoterapijo inducirane slabosti in bruhanja. Pomembna razlika je bila predvsem pri pojavnosti slabosti
in bruhanja v kasnejSem obdobju po prejetju specificne onkoloske terapije in pri trajanju akupunkture
terapije vsaj 5 dni.

Lajsanje simptomov utrujenosti in nespecnosti

Kroni¢na utrujenost (cancer-related fatigue, CRF) je pogost simptom pri onkoloskih bolnikih. Akupunktura
dokazano zmanjsuje intenzivnost utrujenosti ter izboljSuje kakovost spanja. Meta-analize so pokazale
klinicno pomembno zmanjSanje pojavnosti CRF tako pri bolnicah z rakom, ki so prejemale onkolosko
zdravljenje kot tudi pri bolnicah, ki specificne onkoloske terapije niso prejemale.

Lajsanje hormonsko pogojenih simptomov

Bolnice z ginekoloSkimi raki pogosto doZivljajo simptome prezgodnje menopavze zaradi nedelovanja
jajénikov. Vec raziskav in sistematicni pregled literature je potrdilo, da akupunktura zmanjsuje frekvenco
in intenzivnost vrocinskih oblivov.

Zdravljenje s kemoterapijo povzrocene periferne nevropatije

Raziskave so pokazale, da je akupunktura ucinkovita predvsem pri izboljSanju senzori¢ne funkcije. Izkazalo
se je, da je bolj ucinkovita pri zdravljenju nevropatije blage do zmerne stopnje kot pri zdravljenju
nevropatije hude stopnje. U¢inkovitost se pokaZe Sele po dolgotrajnejsi akupukturni terapiji (po 10 tednih
zdravljenja).



Psiholoska podpora

Studije so pokazale, da akupunktura pomembno zmanjsuje stopnjo anksioznosti in depresije, kar je zelo
pomembno pri dolgorocni rehabilitaciji onkoloskih bolnic.

Kontraindikacije

Ceprav je akupunktura v rokah usposobljenega terapevta varna, obstajajo tudi omejitve. Med absolutne
kontraindikacije sodijo motnje koagulacije s spontanimi krvavitvami in akutna sistemska okuZzba.
Elektroakupunktura je kontraindicirana pri bolnikih z vsadnimi elektro-stimulacijskimi napravami, kot je
sréni spodbujevalnik ali  kardioverter-defibrilator. Stimulacija nekaterih akupunkturnih tock je
kontraindicirana v nosecnosti zaradi tveganja za prezgodnji porod ali druge zaplete. Med relativne
kontraindikacije pa sodijo zmerne koagulopatije, imunska kompromitiranost bolnikov, slabo urejena
epilepsija, psihi¢na nestabilnost pri bolnikih. Prav tako se akupunktura ne izvaja na mestih kirurskih ran ali
vnetij.

Zapleti in nezeleni ucinki

NezZeleni ucinki so redki, v glavnhem gre za blage nezelene ucinke. Mednje sodijo manjsi hematomi,
bolecina zaradi vbadanja igel, omoti¢nost, slabost in poslabsanje simptomov, zaradi katerih se
akupunkturna terapija izvaja. V literaturi je moc zaslediti tudi resnejSe nezelene ucinke, ki pa so zelo redki
(0,02 resnih zapletov/10.000 obravnav). Med resnejSe spadajo okuzbe koze, okvare perifernih Zivcev,
kolaps, epilepti¢ni napadi, pnevmotoraks, hepatitis, tamponada perikarda, okvare CZS, septi¢ni artritis,
abscesi, meningitis in endokarditis.

Zakljucek

Akupunktura predstavlja ucinkovito dopolnilno metodo zdravljenja oziroma lajSanja tezav pri ginekoloskih
onkoloskih bolnicah. Vecinoma se je posluzujemo za lajSanje simptomov slabosti, bolecine, utrujenosti,
periferne nevropatije, povzro¢ene s kemoterapijo, hormonsko pogojenih simptomov in psiholoskega
distresa ob onkoloski bolezni in zdravljenju. Je varna metoda zdravljenja, kadar jo izvaja usposobljen
terapevt. NeZeleni ucinki so zelo redki in vecinoma blagi. Kljub pozitivnim rezultatom znanstvenih raziskav
in velikem zanimanju za raziskovanje na podrocju ucinkovitosti akupunkture za razli¢na bolezenska stanja
pa zaenkrat ostajajo omejitve njene SirSe uporabe. Objavljene raziskave so veCinoma retrospektivne, z
manjsim Stevilom vklju€enih bolnic in heterogenim metodoloSkim pristopom. Za standardizacijo
protokolov so potrebne dodatne prospektivhe randomizirane kontrolirane raziskave.
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Potreba po prehranskih dopolnih v menopavzi: nujnost, podpora ali le modna muha?
The need for dietary supplements during menopause: necessity, support, or just a fad?

Nada Rotovnik Kozjek

Povzetek: Menopavza je naravni hormonski prehod, ki vodi do izgube kostne mase, povecanja visceralne
mascobe, inzulinske rezistence in kroni¢nega vnetja. Individualna prilagoditev prehrane ter ciljno
dopolnjevanje hranil lahko ublazita presnovne posledice. Namen pregleda je bil oceniti dokaze o uporabi
prehranskih dopolnil pri Zenskah v menopavzi.

Metode: V podatkovni bazi PubMed je bil izveden iskalni postopek s klju¢nimi besedami »menopause +
nutrition + nutritional supplements«, omejen na zadnjih 5 let. Vkljuene so bile meta-analize, sistematicni
pregledni in pregledni ¢lanki.

Rezultati: Od 39 zadetkov je bilo analiziranih 20 ¢lankov. Mediteranska prehrana v kombinaciji z vadbo
ugodno vpliva na simptome in presnovno zdravje. Dopolnjevanje z vitaminom D, kalcijem in magnezijem
je smiselno ob pomanjkanjih. Sojini izoflavoni, omega-3 mas¢obne kisline in probiotiki kazejo obetavne, a
heterogene ucinke. Vadba proti uporu, skupaj z povecanim vnosom beljakovin, esencialnimi
aminokislinami in kreatinom, dokazano podpira misicno in kostno maso. Ucinkovitost rastlinskih
pripravkov, kot sta ¢rni kohos in rdeca detelja, ostaja nedokazana.

Zakljucek: Najbolj utemeljen pristop vkljucuje uravnotezeno prehransko strategijo, ciljno dopolnjevanje
ob potrjenih pomanjkanjih ter redno telesno dejavnost. Funkcionalna zivila in komplementarna medicina
kazejo potencial, vendar so potrebne nadaljnje raziskave za klinicno uporabna priporocila.

Klju¢ne besede: menopavza, prehrana, prehranska dopolnila
Key words: menopause, nutrition, nutritional supplements

Uvod

Fizioloska (primarna) menopavza je naravni, hormonsko pogojen prehod, ki se pri Zenska pojavi praviloma
po 50 letu in vpliva na presnovo in s tem posredno na prehransko stanje. Primarni dogodek je popuscanje
funkcije jaj¢nikov zaradi izérpanja foliklov, kar vodi v izrazit upad sinteze estradiola in progesterone. Izguba
negativne povratne zanke sproZi prilagoditve v osi hipotalamus—hipofiza—jajcniki (HHO) z zvisanjem FSH
in LH, vendar zaradi ovarijske neodzivnosti hormonskega ravnovesja ni mogoce obnoviti. Proces poteka
postopno, zato je tudi presnovno prilagajanje praviloma pocasnejSe. Kadar je izguba funkcije jajénikov
nenadna (npr. zaradi bolezni ali kirurSkega posega), je presnovno prilagajanje na hormonski premik
hitrejse in pogosto klinicno bolj izrazito. Pri centralni menopavzi je primarna motnja na ravni hipotalamusa
ali hipofize (tumorji, poskodbe, prirojene nepravilnosti, obsevanje, funkcionalne motnje), jajcniki pa ne
prejemajo ustreznih signalov. Presnovne posledice so podobne kot pri periferni obliki zaradi dolgotrajnega
pomanjkanja estrogena in progesterona, a se dinamika sprememb lahko razlikuje. Ne glede na izvor
hormonskega upada menopavza povzroca izrazite presnovne spremembe: pospeseno izgubo kostne
mase, povecanje visceralne mascobe, zmanjSanje misicne mase, razvoj dislipidemije, inzulinsko
rezistenco, kroni¢no vnetje nizko stopnje in spremembe v energijskem ravnovesju. Zato morajo Zenske v
menopavzi prilagajati svoje prehranske vnose presnovnim spremembam, ki se razvijejo z menopavzo,
sicer se lahko razvije pomanjkanje razli¢nih hranil. Ciljno dopolnjevanje prehrane lahko podpira zdravje
kosti, ohranjanje misic, ugoden lipidni in glikemicni profil ter modulacijo vnetja, pri ¢emer mora temeljiti
na individualnem prehranskem vnosu, zdravstvenem stanju in dokazih o ucinkovitosti. Namen prispevka



je prikazati smiselno, na dokazih temeljeco uporabo prehranskih dopolnil, kot podporo presnovnemu
zdravju in izboljSanju prehranskega stanja Zensk v menopavzi in pomenopavzalnem obdobju.

Metode

V spletni znanstveni platformi Pubmed smo na osnovi kljuénih besed menopavza in prehrana in
prehranska dopolnila (menopause +nutrition+nutritional supplements), filtrov meta analiza, sistematicni
pregledni ¢lanek in pregledni ¢lanek v obdobju zadnjih 5 let poiskali ¢lanke, ki so predstavljali priporocila
za uporabo prehranskih dopolnil v menopavzi. Za pregled ¢lankov je bila uporabljena prilagojena
metodologija na osnovi izhodis¢ za sistematicni pregled Prizma 2020.

Rezultati

Pridobili smo 39 zadetkov.

V konéno analizo je bilo vklju¢eno 20 ¢lankov, ki smo jih vsebinsko razdelili v naslednje kategorije priporocil
in rezultatov raziskav: prehranska strategija, vnos mikrohranil, vnos funkcionalnih Zivil in

farmakonutrientov ter integrativna medicina (Tabela 1).

Pregledni ¢lanek Yellanda in sod. povzema
ugotovitve epidemioloskih in intervencijskih
raziskav razli¢nih nacinov prehranjevanja in
dopolnil na razli¢ne simptome menopavze.
Ugotavljajo, da ima mediteranski in drugi podobni
nacini prehranjevanja, ki vsebujejo veliko
rastlinskih virov Zivil, ugodni vpliv na Stevilne
simptome menopauze (vrocinski oblivi, no¢no
potenje, vazomotoricni simptomi, psiholoske
simptome, motnej spanja, bolecine v sklepih,
koZne spremembe in urogenitalne simptome). K
pozitivnim uc¢inkom morebiti doprinese tudi
nadzorovana regulacija telesne mase.

Skupina Ugotovitve Priporocilo
raziskave
Prehranska intervencija (pregled 32 raziskav) je Ciljno prilagajanje
lahko v kombinaciji z ukrepi Zivljenjskega stila prehranskih vnosov
Prehranska (npr.telesna vadba, 1 raziskava) ali glede na presnovne
B farmakonutricija (omega-3 MK, 1 raziskava) potrebe na osnovi
strategija ¢inkovito orodje za obvladovanje vedenjskih in prehranskega
anksioznih simptomov. pregleda.

Mediteranski in
podobni nacini
prehranjevanja.

Prehranska
intervencija je
ucinkovita v
kombinaciji z
drugimi ukrepi
(predvsem telesna
vadba) za zdrav
Zivljenjski slog in
regulacijo telesne
mase.

Wylenzek je s sod. v metanalizi 90 raziskav Zelela
ugotoviti vpliv pomanjkanja vitaminov in nekaterih

Ustrezen vnos
mikrohranil z




Mikrohranila

hranil na druga obolenja pri pomenopavzalnih
Zenskah. Zaradi heterogenosti stati¢cnih metodv v
vkljuéenih raziskava metanalize niso mogli opraviti.
Kljub temu je zakljucek raziskave, da ustrezna
uravnoteZena prehrana Zensk v menopavzi, ki
omogoca pokritje potreb Zensk po mikrohranilih,
bodis z normalno prehrano ali prehranskimi
dopolnili, pripomore v vzdrievanju njihovega
zdravja in kvalitete Zivljenje.

Liu in sod. v sistemati¢nem preglednem ¢lanku
zajeli 15 raziskav in ugotovili, da imajo mlecni
izdelki obogateni z kalcijem in vitaminom D
ugoden ucinek na kostno gostoto, kar lahko
pripomore k preprecevanju osteoporoze in zloma
kolka pri pomenopavzalnih Zenskah21. 10. 2025
06:41:00. Hkrati pa Reis s sod. v metanalizi 9
raziskav ugotavlja, da dodajanje vitamina D
samega ali z kalcijem sicer izboljsa nivo 25-OH
vitamina D in remodeliranje kostnine (zniZanje
alkalne fosfataze in parathormona), vendar na
osnovi rezultatov ni mozno prepricljivo trditi, da
zmanjsuje ogrozenost za zlom kolka pri
pomenopavzalnih Zenskah. Hollick ugotavlja, da je
vitamin D eden izmed klju¢nih dejavnikov za
vzdrZevanje kostnote gostote, vandar samo
dodajanje vitamina D ne more popraviti izgube
kostne gostote zaradi menopavze, ker vitamin D
nima ucinkov na druge kostne strukture, kot je na
primer tvorba kolagena v kosti in spodbujanje
tvorbe kostnine. Podobne ugotovitve so povzeliv
sitemati¢nem preglednem ¢lanku tudi Kazemian s
sod.

Metanaliza Jianga s sod. je prikazala povezavo med
dopolnjevanje prehrane z vitaminom D in
znizanjem CRP- ja pri ciljnem dopolnjevanju s
prehrano vec kot 3 mesece.

Rondanelli s sod. v preglednem ¢lanku (28
raziskav) ugotavlja, da so prenizek vnos magnezija
z hrano in prenizke vrednosti magnezija v serumu
povezane z povecano pojavnostjo osteoporoze in
ogroZenostjo za zlome pri pomenopavzalnih
Zenskah. Za dopolnjevanje prehrane z magnezijem
so najpogosteje uporabljali farmacevtske pripravke
v obliki citrata, karbonata in oksida v razponu
odmerkov od 250-1800mg.

uravnotezeno
prehrano.

Nadomescanje
mikrohranil v
primeru
pomanjkanja
(vitamin D, vitamin
Cin drugi vitamini,
kalcij, zelezo,
magnezij)

Zadosten vnos
vitamina D omogoca
vzdrzevanje kostne
gostote.

Priporoca se
dopolnjevanje
prehrane z
magnezijem od
prenizkih vnosih in
ob prenizki
vrednosti magnezija
v serumu. Oblika
farmacevtskega
pripravka in
odmerek nista
dorecena.
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Funkcionalna
Zivilain

farmakonutricija

V preglednem ¢lanku Yellanda in sod. ugotavljajo,
da obstaja nekaj dokazov, da izoflavoni iz soje
ublazijo nekatere menopavzalne simtome vendar
ni dokazov, da imajo preparati soje prednost pred
prehranskimi viri, ki vsebujejo sojo (7). Kljub temu,
da v nekaterih raziskavah uzivanje dopolnil iz soje
zniza ozncevalce vnetja, ki se pogosto zvisajo z

Ni trdnega
priporocila za ciljano
uZivanje soje ali
dopolnil iz soje.

Dokazi za uzivanje

e Sojain menopavzo, mehanizem protivnetnega delovanja | yegine rastlinskih
o Se ni poznan. dopolnil so omejeni,
derivati .
Za uzivanje fitoestrogenov lignanskega tipa, bodisi nfa.dorc‘ecem 50 L
e Omega3 s prehrano (lanena zrna, polnozrnata hrana) ali njihovi odmerki '_n nt
MK prehranskimi dopolnili so dokazi omejeni. E(r)cf]:;lan varnostni
e Probiotiki Sdnchez-Martinez in sod. v metanalizi 21 ¢lankov
prav tako ne ugotavljajo pozitivnega vpliva
rastlinskih produktov z fenolnimi in polifenolnimi Ciljni vnos omega-3
snovmi na zmanjsanje ogrozenosti za presnovne in | MK z dopolnili kadar
sréne bolezni. Sistemati¢ni pregled 153 €lankov, ki | dnevni vnos ni
so ga opravili Favari in sod., pa nakazuje, da na dosesen.
ucinke uzivanja (poli)fenolonih snovi verjetno
vpliva interindividulna variabilnost zaradi genskega
polimorfizma, vpliva mikrobiote, spola, starosti, Nedoregeni uginki,
ITM, zdravstvenega stanja in telesne dejavnosti. tip in odmerek
Priro¢en vnos omega-3 MK za pomenopavzalne probiotikov za
enske je 2-3 g na dan. Te MK naj bi preko pozitiven vpliv na
protivnetnega ucinka in regulacije izgube kalcija kostno gostoto.
preko ledvic zaviral resorbcijo kostnine ter
izboljsale lipidni profil pri menopavzalnih Zenskah.
Wang s sod. na osnovi metanalize 12 raziskav
ugotavlja, ugotavlja da ima dodajanje probiotikov
lahko pozitiven vpliv na povecanje kostne gostote
predvsem pri pomenopavzalnih Zenskah z
osteopenijo (20). Podobno ugotavlja Yu s sod. na
osnovi metanalize 5 raziskav, v kateri so ugotovili
potencialno ugoden vpliv uZivanja probiotikov na
zvisanje kostne gostote.
Dopolnjevanje prehrane z kreatinom v kombinaciji | UZivanje kreatina v
z nacrtovano vadbo izboljsa moc¢ in maso misic, odmerku 0.3g/kg.
Telesna pusto maso in kostno maso. V stalis¢u ISSN o

dejavnost +

prehrani Zensk pri vadbi porocajo tudi o ugodnih
ucinkih dopolnjevanja prehrane peri- in
pomenopavzalno z kreatinom na izboljsanju
kognitivne funkcije, regulacijo presnove kalcija ter
zmanjSanje oksidativnega stresa in vnetja. Pri peri-

Dnevni beljakovinski
vnos 1.4-2.2g/kg.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=S%C3%A1nchez-Mart%C3%ADnez+L&cauthor_id=34959828

prehranska

dopolnila

in pomenopavzalnih Zenskah, ki redno vadijo se
priporoca tudi visji beljakovinski vnos, ki je
enakomerno razporejen ¢ez dan v razmiku 3-4h in
dodajanje esencialnih aminokislin (EAA) po vadbi
proti uporu za zmanjsanje anabolne rezistence.

Ugodne ucinke telesne vadbe (vadba proti uporu,
vzdrzljivostna vadba) na presnovno zdravje,
preprecevanje sarkopenije, izboljSanje misicne in
kostne mase v kombinaciji s ciljano prehransko
strategijo in dopolnjevanjem prehrane z ustreznimi
vnosi kalcija, vitamina D ter kadar je potrebno
cinka in magnezija, ugotavlja tudi Sanchez-Garcia s
sod. v sistemati¢nem pregledu 10 ¢lankov.

Pri pomanjkanju posameznih mikrohranil, kot je na
primer Zelezo ali vitamin D se priporoca ciljano
dopolnjevanje prehrane.

Vnos EAA po vadbi v
odmerku 10g.

Ciljano
dopolnjevanje
mikrohranil pri
vadbi.

Komplementarna
in alternativna

medicina (KAM)

KAM uporablja naravna prehranska dopolnila in
metode pri obvladovanju simptomov menopavze.
Pregled nedavnih raziskav kaze, da so najpogosteje
preucevane metode iz podrocja biologije, zlasti
uporaba prehranskih dopolnil, zdravilnih rastlin,
homeopatije, aromaterapije in prehranskih
pristopov. Med najbolj raziskanimi rastlinami sta
¢rni kohos in rdeca detelja, vendar rezultati glede
njune ucinkovitosti in varnosti ostajajo neenotni.
Zaradi omejenih in pogosto nasprotujocih si
podatkov so potrebne nadaljnje raziskave, ki bi
omogocile jasnejSe razumevanje mehanizmov
delovanja ter zagotovile zanesljivejSo oceno koristi
in tveganj uporabe KAM pri menopavzi.

Ni trdnih dokazov za
uporabo.

Tabela 1. Pregled rezultatov 20 raziskav in povzetek njihovih priporocil.

Kratice: MK — macobne kisine, CRP — C reaktivni protein, EEA — esencialne aminokisline, KAM —
komplementarna in alternativna medicina.

Sklep

Na podlagi pregleda literature lahko oblikujemo naslednja klini¢na priporocila za prehransko in presnovno

podporo Zensk v menopavzi in pomenopavzalnem obdobju:

1. UravnoteZena prehrana je temelj osnovne prehrane

UZivanje prehranskih vzorcev, kot je mediteranska dieta, ki vklju€uje veliko rastlinskih virov, rib,
polnozrnatih Zivil in omejen vnos nasi¢enih masc¢ob, ugodno vpliva na vazomotoricne, psiholoske

in urogenitalne simptome ter na presnovno zdravje (6,7).




2. Ciljno dopolnjevanje mikrohranil
Pri potrjenih pomanjkanjih je smiselno dopolnjevanje z vitaminom D, kalcijem in magnezijem, saj
lahko prispevajo k ohranjanju kostne gostote in zmanjSanju tveganja za osteoporozo (10-15).
Samo dodajanje vitamina D brez kombinacije z drugimi ukrepi ne prepreci izgube kostne mase
(12).

3. Funkcionalna Zivila in farmakonutricija
Sojini izoflavoni, omega-3 mascobne kisline in probiotiki kazejo obetavne, a heterogene ucinke
na simptome in zdravje kosti v menopavzi. Za zdaj ni trdnih dokazov o optimalnih odmerkih,
zato se priporocajo kot dopolnilni ukrep, zlasti kadar prehranski vnos ni zadosten (7,16,19-21).

4. Kombinacija prehrane z vadbo
Redna telesna dejavnost, predvsem vadba proti uporu, v kombinaciji s prilagojenim prehranskim
vnosom, zadostnim vnosom beljakovin ali njihovim dopolnjevanjem ter vnosom EEA in kreatina
dokazano prispeva k ohranjanju miSicne mase in njene funkcije ter preprecevanju izgube kostne
gostote in vzdrZzevanju kognitivnih funkcij (22—-24).

5. Komplementarna in alternativna medicina (KAM)
Uporaba rastlinskih pripravkov, kot sta ¢rni kohos in rdeca detelja, je razsirjena, ven dar dokazi o
ucinkovitosti in varnosti ostajajo protislovni. Zato KAM trenutno ne ni uveljanvljena standardna
terapija in jo je morebiti smiselno uporabljati le kot dopolnilo ob individualni presoji (25)

Zakljucek

Najbolj utemeljena strategija za podporo presnovnemu zdravju v menopavzi ostaja poveza uravnotezene
prehrane, ki je individualno prilagojena Zenski, ciljnega dopolnjevanja ob potrjenih pomanjkanjih razli¢nih
hranil, redne telesne dejavnosti in individualiziranega kliniéno naravnanega prehranskega pristopa, ki
temelji na dokazih. Nadaljnje randomizirane kontrolirane raziskave so potrebne za oblikovanje
natancnejsih priporocil glede ucinkovitosti in varnosti funkcionalnih Zivil, rastlinskih dopolnil ,
farmakonutrientov ter KAM.
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Spanje kot aktivna oblika celostne rehabilitacije pri ginekolosko onkoloskih bolnicah
Sleep as an Active Form of Comprehensive Rehabilitation in Gynecologic Oncology Patients

Sasa Vipotnik

Povzetek: Spanje je temeljni bioloski proces, nujen za telesno obnovo, kognitivno delovanje, uravnavanje
imunskega sistema in ¢ustveno zdravje. Spanje ni pasivno stanje, temvec kompleksna arhitektura ciklov.
NREM spanje je razdeljeno na tri faze, pri Cemer je tretja, t. i. globoko spanje, najpomembnejsa za obnovo
tkiv in imunsko delovanje. REM spanje pa je bistveno za konsolidacijo spomina, sinapti¢no plasti¢nost in
procesiranje ¢ustev. Motnje v tej arhitekturi zmanjSujejo obnovitvene funkcije, povecujejo dovzetnost za
bolezni in slabsajo okrevanje. Moten spanec in spremenjen cirkadiani ritem, npr. pri izmenskem delu
dokazano povecuje tveganje za nekatere rake (rak dojke in debelega Crevesa), ne pa jasno tudi za
ginekoloske rake. Nespecnost pri onkoloskih bolnikih pa je zelo pogosta, multifaktorialna in klinicno
pomembna. Pri bolnicah z ginekoloskimi raki motnje spanja ovirajo rehabilitacijo in kakovost Zivljenja;
priporocene so dokazano ucinkovite intervencije, kot so KVT-Il, vedenjske strategije spanja in integrativne
terapije, ki izboljSajo spanje in podprejo okrevanje.

Klju€ne besede: Vloga spanja, nespecnost in rak, kognitivno vedenjska terapija za nespecnost (KVT-I)
Key words: The Role of Sleep, Insomnia and Cancer, Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia (CBT-I)

Spanje ima vec viog

Spanje je temeljni bioloski proces, bistven za telesno obnovo, kognitivho delovanje, uravnavanje
imunskega sistema in Custveno zdravje. Arhitektura spanja je sestavljena iz ciklov spanja brez hitrih
ocesnih gibov (NREM) in spanja s hitrimi ocesnimi gibi (REM). NREM spanije je razdeljeno na faze | do lll,
pri ¢emer je faza Ill (globoko spanje) najpomembnejsa za obnovo tkiv in delovanje imunskega sistema,
medtem ko je REM spanije klju¢no za konsolidacijo spomina in procesiranje ¢ustev.V zadnjih desetletjih so
raziskave precej razsirile razumevanje funkcij spanja. Poleg klasi¢nih hipotez o pocitku in regeneraciji
danes poznamo ve¢ dodatnih konceptov:

o Teorija o sinapticni homeostazi: med spanjem pride do “resetiranja” sinapti¢cne moci, kar
omogoca selekcijo pomembnih spominskih sledi in preprecuje energetsko ter prostorsko
prenasi¢enost mozganov.

o Vloga pri ciScenju metabolitov: v spanju se poveca vwizpiranje« skozi glimfaticni sistem
(intersticijski prostor, ki obdaja glijo in nevrone) - cerebrospinalna tekocina med spanjem
intenzivneje izpira moZganske metabolite (npr. beta-amiloid), kar nakazuje klju¢no vlogo spanja
pri preprecevanju nevrodegenerativnih bolezni.

. Vloga pri krepitvi imunskega sistema: spanje modulira delovanje T-limfocitov in NK-celic ter vpliva
na diferenciacijo B-celic. SkrajSan spanec dokazano zmanjSuje ucinkovitost cepiv in antitumorski
imunski odziv. Klini¢ne studije pri bolnikih z rakom kaZejo, da so nespecnost in slaba kakovost
spanja povezani z nizjim Stevilom limfocitov, zmanjSanim Stevilom CD3+ in CD4+ T celic ter
povecanim tveganjem za okuzbe med kemoterapijo.

. Drugo; npr. vpliv na metaboli¢no regulacijo - pomanjkanje spanja spremeni obcutljivost na inzulin,
poveca apetit (prek leptina in grelina) ter pospesi nastanek presnovnega sindroma, kar posredno
povecuje tudi onkolosko tveganje.



Cirkadiano izlo€anje hormonov

Nivoji serumskih vrednosti rastnega hormona, prolaktina, inzulina (tudi glukoze) dnevno nihajo skladno s
spancem. Nivoja kortizola in TSH pa nihata neodvisno od spanja, diurnalno. Ce se celo no¢ depriviramo od
spanja, se torej izlo¢anje rastnega hormona, prolaktina in inzulina ponoci ne bo povisalo, temvec se bo
povisalo Sele, ko bomo sli spat. Kortizol in TSH pa se bosta izlocala ponoci tudi ob odsotnosti spanca, ob
¢emer lahko TSH v primerjavi s prespano no¢jo na no¢ deprivacije poraste tudi za 200%, vrednosti kortizola
pa so povisane naslednji vecer po deprivaciji od spanja v primerjavi z veCerom po prespani noc¢i.Dnevna
nihanja in s spanjem povezana nihanja opazamo tudi v izlo¢anju in kroZecih ravneh tako progesterona kot
estrogena, zlasti pri premenopavzalnih Zenskah. Oba hormona sta pod endogeno cirkadiano regulacijo:
estradiol doseZe vrh ponoci, progesteron pa zjutraj med folikularno fazo; medtem ko so v lutealni fazi ritmi
estradiola in progesterona bolj zabrisani. Sam spanec akutno ne spremeni izlo¢anja teh hormonov, lahko
pa ¢as in amplituda njunih cirkadianih ritmov vplivata na kakovost in arhitekturo spanja.Progesteron in
estrogen tako modulirata kakovost spanja, tveganje za nespecnost pa tudi tveganje za sindrom
obstruktivne apneje v spanju. Pri premenopavzalnih Zenskah so visje ravni estrogena in progesterona
povezane z manj prebujanji, boljSo kontinuiteto spanja in niZjim tveganjem za motnje dihanja med
spanjem. Hitre spremembe progesterona, zlasti strm porast med lutealno fazo, so povezane s povecano
fragmentacijo spanja in ve¢ prebujaniji, kar prispeva k simptomom nespecnosti. K nespec¢nosti v lutealni
fazi prispeva tudi zmanjsano izlo¢anje melatonina in sprememba nihanja temperature telesnega jedra.
Niso pa mehanizmi povsem jasni. Po menopavzi upad obeh hormonov spremljajo viSjo pojavnost
nespecnosti in vecdje tveganje za OSAS, kar zmanjSuje spolne razlike v pojavnosti OSA v primerjavi z
moskimi.
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Skupina moskih preiskovancih, ki prvo noc spi 8
ur, drugo noc¢ ne spi in gre spat po 28 urah za 8




Vpliv deprivacije od spanja na Zenske

Vecina raziskav poroca, da imajo Zenske slabSo toleranco do izmenskega dela kot moski, kar povzroca
izrazitejSe tezave z nespecnostjo in tezavami v dnevnem funkcioniranju, ki se kaZejo kot utrujenost,
razdraZzljivost in zaspanost. Nesrece pri delu so pogostejse pri Zenskah, ki delajo vizmenah, zlasti ponodi,
ob ¢emer so dnevne stopnje nesre¢ podobne med spoloma. To lahko odraZza vecjo potrebo Zensk po
spanju in posledi¢no veéjo obéutljivost na slab$o kakovost spanja ne le pri izmenskem delu. Zenske imajo
tudi krajsi cirkadiani cikel in vecjo nagnjenost k jutranjemu kronotipu, kar dodatno prispeva k slabsi
toleranci Zzensk na no¢no delo.

Vpliv je do neke mere tudi hormonsko pogojen: progesteron v lutealni fazi menstrualnega cikla omili
posledice pomanjkanja spanja, medtem ko so v folikularni fazi reakcijski ¢asi po€asnejsi in pogostejSe so
zabeleZili mikrospance. Progesteron tudi poveca deleZ globokega spanja (npr. peroralni progesteron 300
mg pred spanjem pri menopavzalnih Zenskah je podaljsal globok spanec in zmanjsal ¢as budnosti po
zaCetku spanja).

Zenske in obstruktivna spalna apneja

Zenske imajo nizje tveganje za obstruktivno apnejo v spanju (OSA) kot moski, verjetno zaradi zas¢itnega
ucinka Zenskih spolnih hormonov, razlik v anatomiji zgornjih dihalnih poti ali razporeditvi telesne
mascobe. Po menopavzi se sicer ta razlika precej zmanjsa. Nove raziskave tudi nakazujejo, da je OSA pri
Zenskah pogosto premalo diagnosticirana, saj lahko toZijo o simptomih z nespecnostjo in ne nujno s
prekomerno dnevno zaspanostjo. Vecje tveganje za obstruktivne motnje dihanja v spanju imajo tudi
Zenske s sindromom policisti¢nih jajénikov.

Cirkadiani ritem, izmensko delo in rak

Izmensko delo, zlasti no¢ne izmene, moti cirkadiani ritem in arhitekturo spanja z neskladjem med
endogenimi bioloskimi urami in zunanjim ciklom svetloba-tema. Ta cirkadiani razkroj vodi v pomanjkanje
spanja, fragmentirano spanje in spremenjene hormonske profile, vkljuéno z zmanjsanim izlocanjem
melatonina. Epidemioloski dokazi podpirajo povezavo med izmenskim delom in povecanim tveganjem za
nekatere rake, najbolj izrazito za raka dojke in v manjsi meri raka debelega Crevesa. V patofiziologijo
vklju€ujemo supresijo melatonina, disregulacijo imunskega sistema in spremenjen metabolizem
estrogena, kar lahko spodbuja karcinogenezo. Vendar pa povezava med izmenskimi oblikami dela in
ginekoloskimi raki (jajénikov, endometrija, materni¢nega vratu) do sedaj ni bila vzpostavljena; vecina
raziskav ne kaZe jasne ali dosledne povezave. Mednarodna agencija za raziskave raka (IARC) uvrs¢a no¢no
izmensko delo med verjetne karcinogene, predvsem na podlagi podatkov o raku dojke.

Vloga melatonina?

Supresija melatonina pri bolnikih z rakom, pogosto zaradi motenj cirkadianega ritma ali izpostavljenosti
svetlobi ponodi, je povezana s povecano pojavnostjo motenj spanja in oslabljenim imunskim delovanjem.
NiZje ravni melatonina prispevajo k nespecnosti in fragmentiranemu spanju. Melatonin je kljucen
kronobiotik in imunomodulator; njegovo zatiranje vodi do povisanih ravni proinflamatornih citokinov,
zmanjsane aktivnosti naravnih celic ubijalk (NK) in oslabljenega delovanja CD4+ limfocitov, kar vse lahko
ogrozi protitumorski odgovor ter poveca dovzetnost za okuzbe in napredovanje tumorja.



Terapevtska uporaba melatoninskih dodatkov pri bolnikih z rakom in nespecnostjo je bila ocenjena v vec
randomiziranih kontroliranih Studijah. Dokazi nakazujejo, da lahko melatonin pri nekaterih bolnikih z
rakom izboljsa kakovost spanja in zmanjSa simptome nespecnosti, vendar so rezultati nedosledni,
gotovost dokazov pa nizka do zmerna. Pri bolnicah z ginekoloskim rakom potencialne koristi melatonina
presegajo podrocje spanja, saj lahko deluje protitumorsko preko modulacije apoptoze, celi¢nega cikla in
imunskega sistema.Dodajanje melatonina se zdi varno, z malo prijavljenimi stranskimi ucinki, in lahko
zmanjsa utrujenost ter slabost, povezano z onkoloskim zdravljenjem. Vendar pa Se vedno primanjkuje
zanesljivih podatkov o njegovem vplivu na arhitekturo spanja, protitumorsko imunost in dolgorocne
rehabilitacijske izide.

Nespecnost

Nespecnost je opredeljena kot teZava z uspavanjem ali vzdrZevanjem spanja oziroma prezgodnjim
prebujanjem, povezano s tezavami v funkcioniranju preko dneva. O kroni¢ni nespec¢nosti govorimo, ko
tezava vztraja vec kot 3 mesece in se pojavlja v povprecju vec kot 3 dni v tednu. Etiologija nespecnosti je
multifaktorialna in jo lahko konceptualiziramo kot sestavek treh glavnih komponent: predispozicijskih,
sproZilnih in vzdrZevalnih dejavnikov.Predispozicijski dejavniki vkljuujejo genetsko nagnjenost,
osebnostne poteze in predhodne tezave s spanjem. Sprozilni dejavniki so akutni stresoriji, kot so v primeru
onkoloskih bolnikov npr. sama diagnoza raka, bolecine, stranski ucinki zdravljenja in psiholoska stiska.
Vzdrzevalni dejavniki vklju¢ujejo neustrezne spalne navade, trajen stres in kognitivho vzdrazenost, ki
ohranjajo nespecnost tudi potem, ko zacetni sprozilec izzveni.

Dejavniki vzdrZevanja = neprilagojene vedenjske strategije, ki jih posamezniki uporabijo za spoprijemanje
s prehodno nespecnostjo.

- lzvajanje s spanjem nepovezanih dejavnosti v postelji;

- teZnja k ostajanju v postelji kljub budnosti;

- tendenca k ¢ezmernemu lezanju v postelji (teznja, da odhajajo v posteljo bolj zgodaj kot obicajno,
vstajajo kasneje in/ali dremajo ¢ez dan).

Pri bolnikih z rakom je nespecnost zelo pogosta, s pojavnostjo do 95 % v nekaterih skupinah. Poslabsajo
jo simptomi, povezani z boleznijo (bolecina, utrujenost), terapija (kemoterapija, hormonska terapija) in
komorbidna anksioznost ali depresija. Nespecnost pri onkoloskih bolnikih je povezana z vecjo
simptomatsko obremenitvijo, oslabljenim imunskim delovanjem, slabSo kakovostjo Zivljenja in slabsimi
izidi zdravljenja.

|. NAGNJENOST K NESPECNOSTI + 2. SPROZILNI DOGODEK

razvoj prehodne nespe&nosti

e

J. DEJAVNIK VZDRZEVANJA



Intervencije za izboljSanje spanja in podporo rehabilitaciji pri bolnicah z ginekoloskimi raki vkljucujejo tako
nefarmakoloske kot farmakoloske pristope. Kognitivno-vedenjska terapija za nespecnost (CBT-I) je prva
izbira zdravljenja, z moc¢nimi dokazi o ucinkovitosti pri izboljSanju kakovosti spanja in zmanjSanju
simptomov nespecnosti. Vedenjske intervencije, kot so omejitev spanja, nadzor draZljajev in sistemati¢na
izpostavljenost mocni svetlobi, se optimizirajo za prezivele bolnice z ginekoloskim rakom, da se izboljSata
skladnost in ucinkovitost. Tehnike spros¢anja — vklju¢no s ¢uje¢nostjo, jogo, akupunkturo in telesno vadbo
— prav tako kaZejo korist za zdravje spanja in splosno dobro pocutje. Farmakoloske mozZnosti (npr.
zolpidem, melatonin) se lahko uporabljajo bolj prehodno, te uéinkovine je potrebno uporabljati previdno.
V postev pridejo doloceni antidepresivi, ki delujejo uspavalno.

Nasveti za boljsi spanec
Vedenjske strategije za spopadanje z nespec¢nostjo (KVT-I):

Nad:zor drazljajev
-V posteljo gremo, ko smo zaspani — ne le utrujeni.
- Ce ne moremo zaspati, vstanemo iz postelje (npr. po 20 minutah), gremo v drugo sobo in se
vrnemo v spalnico Sele, ko postanemo ponovno zaspani.
-V postelji ne pocenjamo nicesar, kar ni povezano s spanjem: ne jemo, ne gledamo televizije, ne
uporabljamo telefona, ne poslusamo radia, ne nacrtujemo ali ne reSujemo problemov.
- Vsako jutro vstanemo ob isti uri ne glede na koli¢ino spanca preteklo noc.

- lzogibamo se dremanju ¢ez dan.

Omejitev ¢asa v postelji
- Omejimo cas, prezivet v postelji, na povprecen ¢as spanja v zadnjih 2 tednih.
- po 2 tednih:
- Ce se stanje izbolja, nadaljujemo z enakim rezimom.
- Ce se pojavi zaspanost preko dneva, podaljsamo ¢as spanja za 15-30 min na no¢ za 2 tedna in
vsake 2 tedna podaljsamo, e teZave s prekomerno dnevno zaspanostjo vztrajajo. Ce pa se spanec

ponovno poslab3a, skrajsamo ¢as, preZivet v postelji, nazaj za 15-30 min.

Druge strategije:

- Tehnike sproscanja:
e progresivna misic¢na relaksacija;
e globoko trebusno dihanje;
e avtogeni trening.

- Paradoksno razmisljanje:
e v posteljo gremo ob obi¢ajnem casu in se trudimo ostati budni celo noc.



Tehnike, ki delujejo proti vzburjanju:
e nekaj ur pred spanjem se poskuSamo umiriti in po¢nemo sproscujoce stvari;
e rezerviramo uro v dnevu, ki jo namenimo premisljevanju o skrbeh (piSemo dnevnik);
o »mindfulness« tehnike;
e pred spanjem ne uporabljamo telefona.
e izpostavljanje sonc¢ni svetlobi v jutranjem casu in izogibanje svetlobi (predvsem modri
svetlobi) vsaj 2 uri pred spanjem

Higiena spanja:

omejitev kofeina;

zmanjsanje nikotina;

redna telesna aktivnost, a ne nekaj ur pred spanjem;

omejitev hranjenja ponoci (zvecer le lahek prigrizek);

izogibanje marihuani, alkoholu in drugim substancam, ki vplivajo na spanje;

optimizacija okolja (svetloba, hrup, temperatura, izogibanje modri svetlobi iz telefona).

Zdravila:

Za najbolj uspesno dolgoroc¢no zdravljenje se je po Studijah izkazala kognitivno-vedenjska terapija. Kot
pomoc¢ lahko na zaetku zdravljenja poskusimo tudi z zdravili, najraje iz vrst antidepresivov, saj pri tem ne
razvijemo odvisnosti. Dolgotrajno jemanje uspaval in anksiolitikov (benzodiazepinov) je nevarno, saj se
razvijeta toleranca in odvisnost.
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Ginekoloska psihoonkologija in mesto psihoterapevtskih intervencij
Gynecological psycho-oncology and the role of psychotherapeutic interventions

Jana Knific, Andreja C. Skufca Smrdel

Povzetek: Rak pogosto nenadno in globoko poseze v Zivljenje Zenske in njene druZine. Bolnice z rakom
jajEnikov se v primerjavi z bolniki z drugimi vrstami raka soocajo z ve¢jim bremenom simptomov, strahom
pred ponovitvijo, spolno disfunkcijo, nizjo kakovostjo Zivljenja in vecjo eksistencialno stisko. Skrb za
psihosocialne potrebe je pomemben del celostne obravnave bolnic in je naloga vseh zdravstvenih
delavcev, preko zagotavljanja ucinkovite komunikacije, ustreznega informiranja, osnovne custvene
podpore in empati¢nega odnosa. lzziva za zdravstveni sistem sta pravocasno prepoznavanje bolnic, ki
dozivljajo v procesu spoprijemanja z boleznijo, soofenja s kompleksnimi in dolgotrajnimi posledicami
zdravljenja in strahom pred ponovitvijo bolezni, globljo stisko ter oblikovanje ustreznih programov in mrez
strokovne pomoci.

Klju¢ne besede: rak jajcnikov, dusevna stiska, strah pred ponovitvijo bolezni, psihosocialne potrebe,
psihosocialne intervencije
Keywords: ovarian cancer, distress, fear of recurrence, psycho-social needs, psycho-social interventions

Uvod

Bolezen vstopi v Zivljenje Zenske in njene druzine pogosto nepri¢akovano in poseze na mnoga podrocja
Zivljenja; poleg telesnega tudi na podrocje psihi¢nega, druZinskega, socialnega, poklicnega, financnega,
duhovnega. Spremljevalci spoprijemanja z rakom so Stevilna obremenjujocéa Custva, misli in dozivljanja -
3ok, strah, jeza, brezup, Zalost, vprasanja »zakaj jaz« in »zakaj zdaj«, strah pred napredovanjem bolezni,
bolecino, trpljenjem, smrtjo, financne stiske, skrb za druzinske c¢lane idr.. Dusevna stiska, angl. distress, je
pri¢akovan in normalen spremljevalec spoprijemanja z rakom; zajema vse od obicajnih obcutij ranljivosti,
Zalosti, strahu, stopnjuje se lahko do mere, da pomembno ovira bolnice v njihovem vsakodnevnem
funkcioniranju, kot tudi zmoZnosti sodelovanja pri zdravljenju, ter zados$cajo kriterijem psihiatri¢ne
motnje.

Dusevna stiska ob spoprijemanju z rakom

Raziskave kaZejo, da klinicno pomembno dusevno stisko doZivlja vec kot polovica bolnic z rakom jajénikov.
Vec kot 40% bolnic ima pomembno izraZeno depresijo in anksioznost med zdravljenjem in Se tri leta po
zaklju¢enem zdravljenju, pri 25% simptomatika persistira. Po eni od prospektivnih studij po zaklju¢enem
zdravljenju nivo depresivnosti pade, anksioznost bolnic pa naraste. Globljo stisko lahko dozivlja bolnica
kadarkoli na poti zdravljenja in rehabilitacije; ranljivejSe za stisko pa so v ¢asu sprejemanja odlocitev o
zdravljenju, ¢akanja na pricetek zdravljenja, spreminjanja nacina zdravljenja, ob napredovanju bolezni.

Pogosto je spregledano, da se stiska bolnic pomembno stopnjuje tudi v obdobju po zaklju¢enem
zdravljenju; takrat se bolnice soocajo s telesnimi posledicami zdravljenja, zmanjSanim obcutkom varnosti,
strahom pred ponovitvijo bolezni, vracanjem na delovno mesto, vzpostavljanju pricakovanih socialnih
vlog, iskanje lastne poti, kako Ziveti, kaj spremeniti, kaj narediti, da se bolezen ne bi ponovila.



Strah pred ponovitvijo / nadaljnjih potekom bolezni

Strah, skrbi in misli na moznost, da bi se rak ponovil ali napredoval, je v vecji ali manjsSi meri skupna vsem
bolnikom z rakom. Zmeren do mocan strah pred ponovitvijo bolezni navaja okoli polovica bolnic z rakom
rodil, vec¢krat mlajse in ob zmanjsani zmozZnosti funkcioniranja. Strah pred diagnosti¢nimi pregledi in strah
pred ponovitvijo navajajo bolnice tudi vec let po zaklju¢enem zdravljenju. Tudi leta po zaklju¢enem
zdravljenju so lahko preokupirane z vrednostmi CA 125, predvsem ob veéjem tveganju za ponovitev. Pri
nekaj manj kot tretjini bolnic z rakom jajénikov je izraZen strah pred nadaljnjih potekom bolezni tudi po
vec letih, bolj ranljive so gospe s ponovitvami bolezni.

Notranjih in zunanjih sproZilci lahko strah pred ponovitvijo bolezni pomembno ojacajo. Bolnice navajajo
stopnjevan strah v situacijah, ko zaznajo v telesu nov simptom; pred kontrolnimi pregledi; kadar kdo v
socialnem okolju (ponovno) zboli ali umre in ob razmisljanju v zvezi z lastno prihodnostjo. V klini¢ni praksi
pogosto bolnice iScejo strokovno pomoc v obdobju po zaklju¢enem zdravljenju.

Telesna samopodoba, dozZivljanje Zenskosti in spolnost

Bolezen rak in zdravljenje sta povezana s Stevilnimi telesnimi posledicami, kot so utrudljivost, bolecine,
kognitivne teZave, uroloske teZave, spremembe noZnice, periferna nevropatija, prezgodnja menopavza z
vrocinskimi oblivi, nihanji razpoloZenja in nespecnostjo, zmanjsan libido, povecanje telesne teze.

Zdravljenje raka jajénikov pa ima velik vpliv na intimnost in spolnost funkcioniranje. Zenski spolni organi
dolocajo zmozZnost biti mama, Zenska, spolno bitje. Izguba teh organov lahko pomembno vpliva na pogled
Zzenske nase. Ob tem se bolnice dozivljajo manj Zzenstvene, manj seksualno atraktivne, spremeni se telesna
samopodoba, lahko se doZivljajo kot drugacne od drugih Zensk, da »niso cele«, »niso Zenska«, da so
nevredne, nezadostne, izrazajo strah pred zavrnitvijo s strani partnerja.

Telesni, psiholoski in socialni dejavniki pa vplivajo tudi na teZzave na podrocju spolnosti. Na telesnem
podrocju so v ospredju skrbi zaradi zmanjSane seksualne aktivnosti, spremembe vagine, bolecine ob
spolnem odnosu. V psiholoski dimenziji je pogosta skrb zmanjSana Zelja po spolnosti, spremenjena telesna
podoba, anksioznost, vezana na spolni odnos. Lahko se pojavlja strah pred poskodbami, bolecino ali
ponovitvijo bolezni ob spolnih odnosih. V socialni dimenziji pa je v ospredju teZave pri ohranjanju
predbolezenske spolne vlioge, emocionalno distanciranje od partnerja, zaznana sprememba v partnerjevi
Zelji po spolnosti.

Skrb za psihosocialne potrebe bolnic z rakom jajénikov je pomemben del celostne obravnave

Osnovna skrb za bolnikove psihosocialne potrebe je naloga vseh zdravstvenih delavcev, vklju¢enih v
obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov. Osnovna skrb za psihosocialne potrebe pomeni, da skrbimo za
ucinkovito komunikacijo, ustrezno informiranje, empati¢en odnos in osnovno custveno podporo.

Za ucinkovito spoprijemanje z boleznijo potrebujejo bolnice z rakom ustrezne informacije; bolnicam je
najpomembnejsi vir individualni razgovor z zdravnikom, informacije pa iscejo tudi po knjiZicah in spletu.

Pogosta nezadovoljena potreba bolnic z rakom jajénikov je potreba po pogovoru o teZavah v spolnosti;
komunikacija o tem je pomembna, saj je mogoce nekatere tezave obvladovati z relativho enostavnimi
intervencijami. Na podroc¢je spolnosti delujejo Stevilni psiholoski dejavniki, ki jih je moc¢ v



klinicnopsiholoskih in psihiatricnih ambulantah ustrezno obravnavati; ob bolj kompleksnih tezavah je
smiselna tudi nadaljnja obravnava v ambulanti za spolno zdravje.

V klini¢ni praksi se pogosto izkaze velika stiska bolnic po zaklju¢enem specificnem onkoloskem zdravljenju,
pomen prve kontrole ter nadaljnje spremljanje, ko se kontrolni pregledi red¢ijo; tako v smislu podpore
bolnici pri obvladovanju tezav, ki so posledica zdravljenja, kot tudi pri podpori custvenemu doZivljanju,
predvsem obvladovanju strahu pred ponovitvijo bolezni, in nenazadnje pri nacrtovanju celostne
rehabilitacije.

Psihoonkoloska obravnava za bolnice z ginekoloskim rakom

Kadar bolnica dozivlja globljo ¢ustveno stisko, je indicirana napotitev v strokovno klini¢énopsiholosko in /
ali psihiatricno obravnavo. Pri zmanjSevanju Custvene stiske in izboljSanju kakovosti Zivljenja bolnikov z
rakom so z dokazi podprte krizne intervencije, psihoedukacija, suportivha psihoterapija, skupinska
psihoterapija, kognitivnho vedenjska terapija, klinicnopsiholosko svetovanje, ob hujsih stiskah je ob
psihoterapevtski obravnavi indicirana tudi psihofarmakoterapija.

Kognitivno vedenjske terapije so najbolj podprte z dokazi pri obravnavi depresivnosti, anksioznosti, strahu
pred ponovitvijo bolezni, spoprijemanju z kroniéno utrudljivostjo, bolec¢inami. Vedenjske terapije se
usmerjajo na spremembo v vzorcih vedenja in preko tega vpliva na vzorce razmisljanja in dozivljanja (npr.
preko vedenjskih eksperimentov, trening asertivnosti, sprostitvene tehnike). Kognitivne terapije se
usmerjajo v prepoznavanje, spreminjanje ali sprejemanje manj funkcionalnih misli in prepri¢anj. Poleg
»klasi¢nih« kognitivno vedenjskih pristopov so z dokazi podprte tudi t.i. kognitivho vedenjske terapije
tretjega reda, kot so Cuje¢nost, metakognitivna terapija, terapija sprejemanja in predanosti.

Posebej je potrebno poudariti, da je pomembno orodje pri vseh psihoterapevtskih in farmakoterapevtskih
obravnavah dober terapevtski odnos bolnica-terapevt.

Na Oddelku za psihoonkologijo se lahko bolnice z rakom jaj¢nikov vkljucijo v klinicnopsiholosko in
psihiatricno pomoc¢ za obravnavo vsebin, vezanih na raka in v ¢asu zdravljenja raka. Kliniénopsiholoska
obravnava je prav tako dostopna v vec drugih bolniSnicah, kjer zdravijo raka; psihiatricna obravnava pa
kot konziliarna sluzba v nekaterih bolnisnicah. Obravnava pri psihiatru in klinicnem psihologu je mozna v
razliénih slovenskih regijah v okviru Centrov za du$evno zdravje odraslih, ki delujejo v okviru ZD. Se vedno
pa ostaja v celostni obravnavi bolnikov z rakom v Sloveniji izziv pravo¢asno prepoznavanje stiske ter
predvsem krepitev mreZe strokovnjakov klinicnopsiholoske in / ali psihiatricne stroke, ki bi zagotovila
dostopnost ustrezne strokovne obravnave — takrat, ko jo bolnica potrebuje.

Zakljucek

Rak jajénikov in njegovo zdravljenje poseZe na Stevilna podrocja Zivljenja bolnice in njene druZine. Celostna
obravnava bolnic vklju€uje skrb za njihove psihosocialne potrebe in sicer na vseh ravneh zdravljenja in
rehabilitacije. Ustrezne informacije, empati¢en odnos, osnovna custvena podpora in ucinkovita
komunikacija so naloga vseh zdravstvenih delavcev. Od psihoterapevtskih intervencij so najbolj z dokazi
podprte kognitivno vedenjske terapije. Pomembno pa je prepoznati bolnice, ki doZivljajo globljo stisko, in
njihova napotitev v ustrezne sluzbe pomoci. lzziv ostaja zagotavljanje ustrezne mreze klini¢nopsiholoske
in / ali psihiatricne obravnave za bolnice in njihove svojce.
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Rehabilitacija medenicnega dna - ali so Keglove vaje res primerne za vse bolnice?
Pelvic floor rehabilitation — are Kegel exercises really suitable for all patients?

Maja Frangez

Povzetek: Rehabilitacija medeni¢nega dna predstavlja pomembno podrocje sodobne rehabilitacije in
ginekologije, saj disfunkcija medeni¢nega dna lahko vpliva na kakovost Zivljenja posameznika in zato
zahteva integriran model obravnave. MiSice medeni¢nega dna imajo pomembno vlogo pri podpori
medenicnih organov, kontinenci urina in blata, velikokrat pa pozabimo tudi na vlogo pri stabilizaciji trupa,
vplivu na vzorec dihanja in povezavo z bolecino v krizu. V zadnjih letih raziskave poudarjajo pomen
celostnega pristopa, ki zdruZuje telesno, funkcionalno in psihosocialno komponento okrevanja.
Rehabilitacija tako vkljuCuje razlicne terapevtske pristope, kot so vadba za krepitev miSic medeni¢nega
dna, biofeedback, elektrostimulacija, kognitivna terapija, vedno bolj pa tudi v vezivno tkivo usmerjena
vadba z razlicnimi oblikami miofascijalnega sproscanja in manualna terapija. NajnovejSa znanstvena
dognanja portjujejo, da je fascija kljucnega pomena za zaznavanje nasSega telesa, miSice ne morejo
funkcionirati ali vzdezZevati svoje oblike brez fascijalnega tkiva. Fascija daje telesu informacije o gibaniju,
poloZaju telesa, ter informacije o bolecini, saj Stevilo receptorjev v fasciji presega Stevilo receptorjev v
misicnem tkivu. Pricakovati je, da bosta v vezivno tkivo usmerjena vadba in fascijalne tehnike v kratkem
postale sestavni del vecine modernih konceptov gibanja in tudi obravnave medeni¢nega dna.

Kljuéne besede: medenicno dno, fascija, miofascijalne linije, rehabilitacija, notranja enota telesa,
nevromisi¢na kontrola
Key words: pelvic floor, fascia, miofascial lines, rehabilitation, inner core, neuromuscular control

Funkcionalno medenicno dno

Ko govorimo o funkcionalnem medeniénem dnu poleg misi¢énih komponent omenjamo tudi fascijalne
komponente, torej trodimenzionalno mreZo vezivnega tkiva in pa fascijalne povezave s trupom, spodnjimi
udi in dihanjem.

1. MISICNE KOMPONENTE — sposobne kréenja in spro$éanja
2. FASCIJALNE KOMPONENTE — omogocajo elasti¢no in prilagodljivo medeni¢no dno
3. FASCIJALNE POVEZAVE — 3D miofascijalna struktura

Terapevtski program, ki vklju€uje vadbo misic medeni¢nega dna, temelji na konceptu motori¢nega ucenja
in nevromisi¢ne kontrole in ga lahko razdelimo v faze:

e Faza 1: Razumevanje — pacientke morajo razumeti, kje se nahajajo misice medeni¢nega dna in
kaksna je njihova funkcija.

e Faza 2: »Kje je moje medenicno dno?« — pacientke potrebujejo ¢as, pogosto pa potrebujejo tudi
povratne informacije ter pripravo preko izboljSanja propriocepcije, zaznavanja asimetrij telesne
drze. Klju¢ne so komponente cutnega zaznavanja.



e Faza 3: Obvladano dihanje

e Faza 4: Ucenje — pacientke se morajo nauciti pravilno izvajati kréenje in sproscanje misic
medenicnega dna, fascijalnega spros€anja in raztezanja, povrnitve elasti¢ne odzivnosti.

Trening medenicnega dna tako vkljuCuje vaje za zdrav tonus (tonizacija tkiv), obCutenje, sproscanje,
raztezanje in trening — krepitev misic.

Fascija in v vezivno tkivo usmerjena vadba

Fascija je tridimenzionalna mreZa vezaivnega tkiva, ki prepleta nase telo. VkljuCuje vso fibrozno in
kolagensko tkivo. Sem sodijo tetive, ligamenti, sklepne kapsule, ovojnice notranjih organov in vezivo ki
prepleta in obdaja misi¢no tkivo. Vsakdo od nas “nosi” v svojem telesu med 18 do 23 kg vezivnega tkiva.

ev v

hranilnimi snovmi. Odziva se na stres in ima sposobnost adaptacije. Fascija ima sposobnost kontinuirane
prenove, po enem letu se zamenja ( angl. collagen turnover) priblizno polovica kolagenskih vlaken v nasem
telesu (6).

Poskocna lahkotnost gazele, prozna in prilagodljiva moc panterja in elasti¢cnost bambusa — vse to so
kvalitete, ki jih ima tudi nase vezivno tkivo — fascija. Fascija pri ¢loveku ima podobne spodobnosti
shranjevanja kineti¢ne energije kot jo ima fascija pri kengurujih in gazelah. Fascija je mreza kolagenskih
vlaken, ki prepleta in povezuje razlicne dele nasih teles, misice, kosti ter organe. Pomen fascije in vloga, ki
jo igra v nasih telesih, sta bila dolgo podcenjevana s strani raziskovalcev in strokovnjakov s podrocja
gibanja in rehabilitacije. Vedno vec raziskav potrjuje, da ima fascija pomembno vlogo pri prenosu sil po
telesu in je zato klju¢na za fleksibilnost, prilagodljivost in elasti¢nost ter izredno zmogljivost nasega telesa.

Fascial Fitness® (fascijalni fitnes) je koncept holisticne vadbe, ki je podprt z raziskavami, predvsem
raziskavo Dr. Roberta Schleipa in njegove raziskovalne skupine “Fascia Research Group” na univerzi Ulm,
v Nemciji, ter drugih pomembnih mednarodnih raziskovalcev, Sportnih znanstvenikov in strokovnjakov s
podrocja gibanja in rehabilitacije s celotnega sveta.

Dobro trenirano vezivno tkivo je elasti¢no in proZno ter hkrati mo¢no in odporno na poskodbe. Program
vadbe fascijalnega fitnesa si prizadeva optimizirati lastnosti nasega vezivnega tkiva.

Fascijalno tkivo je klju¢no pri vsakem nasem gibu. Ena izmed njenih edinstvenih lastnosti/znacilnosti je,
da ima stevilne receptorje za raztezanje. To dela fascijo za enega izmed nasih najpomembnejsih
senzoric¢nih organov za propriocepcijo. Dobro trenirana fascija lahko vpliva na zmanjsanje bolecin in
prispeva k dobremu pocutju.

Fascial Fitness® (fascijalni fitnes) kocept vadbe je sestavljen iz Stirih principov:

Fascijalno sproscanje (angl. fascial release)
Fascijalno raztezanje (angl. fascial stretch)
Povrnitev elasti¢ne odzivnosti (angl. rebound elasticity)

il

Cutno zaznavanje (angl. sensory refinement)



Miofascijalne linije

V zadnjih letih se zdravljenje, usmerjeno v vezivno tkivo, pri misi¢no-kostnih obolenjih vedno vec
uporablja, verjetno zaradi porasta znanstvenih dokazov obstoja kontraktilnih celic (miofibroblastov),
prostih Zivénih konci¢ev in mehanoreceptorjev v fasciji, ki dokazujejo, da ta igra veliko vlogo pri aktivni
mehanski vlogi in propriocepciji. Uporablja se koncept miofascijalnih linij, ki izvira iz domneve, da misice
v telesu ne delujejo kot samostojne enote, temvec so del miofascijalnih linij, povezav misi¢nih in fascijalnih
tkiv med razli¢nimi tockami skeleta. Naloga fascije je povezovanje celega telesa in prenasanje mehanskih
sil, dinamic¢na stabilizacija in posredovanje gibanja od glave do pet. Vpliva tudi na zaznavanje telesa,
prostora in organizacijo gibanja ter je s tem tudi odgovorna za razlicna misicno-kostna obolenja in
bolecino, ki se prek njih prenasa v oddaljene anatomske strukture.Myers je empiricno definiral 12
miofascijalnih meridianov (linij), ki temeljijo na zahodni anatomiji, nekatere pa se prekrivajo z
akupunkturnimi. Glede na sistemati¢no Studijo iz leta 2016, v katero so bile vkljucene Studije z
anatomskimi disekcijami na kadavrih, so trdno dokazali obstoj zadnje povrsinske linije (angl. superficial
back line), zadnje funkcionalne linije (angl. back functional line) in sprednje funkcionalne linije (angl. front
functional line), srednje do trdno so dokazali dele spiralne linije (angl. spiral line) in lateralno linijo (angl.
lateral line).

VERIGA: stopalni lok — adduktorji — medenicno dno (globoka sprednja linija — miofascijalna veriga)
* Notranji del stopalnega loka
* Notranja stran goleni
* Koleno s sklepno kapsulo
* Notranje stegenske misice- adduktorji

e Medenic¢no dno

I

Slika 1: spodnji del globoke sprednije linije, povzeto po Myers T.
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Miofascijalna bolecina v medenici

Miofascijalna bolecina v medenici se nanasa na bolecino v miSicah medeni¢nega dna, vezivnem tkivu
medenicnega dna in okolnih fascijah.Tipne so lahko trakaste zadebelitve fascije in miofascijalne prozilne
tocke, ki prenasajo bolecino do specifi¢nih podrocij- suprapubi¢no, do spodnjega dela abdomna, zadnje
in notranje strani stegen, glutealno in do krizZa, ko izzovemo pritisk nanje.Bolecina je lahko konstantna ali
intermitentna, v mirovanju ali pri aktivnosti in najpogosteje opisana kot pekoca, globoka. Posamezniki s
kroni¢no bolecino v predelu medenice pogosto porocajo o bolecini, ki sega od popka do vrha stegen ali
genitalnega predela. Zaradi lokacije medenic¢ne bolecine se Zenske obrnejo na ginekologa v prepric¢anju,
da je vir njihovega nelagodja v jajénikih ali maternici. Vendar pa je medeniéna bolecina vecplasten
sindrom, ki vklju€uje vec sistemov, vkljuéno z gastroenteroloskim, uroloskim, ginekoloskim, onkoloskim,
misi¢no-kostnim in psiholoskim. Pri jemanju anamneze in pregledu je potrebno upostevati tudi te.

Pri bolecini v predelu medenice je tako treba pomisliti tudi na miofascijalno bole¢ino v medenici. Raziskave
potrjujejo tudi klini¢ni pomen vpliva hormonov na fascijo. Spremembe na nivoju vezivnega tkiva so
opisane med menstrualnim ciklom, nosecnostjo in uporabi hormonskih zdravil pri pacientkah z rakom
dojke. V literaturi so opisani vplivi estrogena, progesterona, androgenov in relaksina na vezivno tkivo.

Fascijalne povezave medenic¢nega dna in dihanja

Nasa notranja enota telesa se nahaja med diafragmo, medeni¢nim dnom, globokimi trebusnimi (m.
transversus abdominis) in globokimi obhrbteni¢nimi miSicami (m. multifidi). Raziskave so pokazale, da je
za ponovno vzpostavitev funkcije notranje enote telesa kljuénega pomena trening usklajenega krcenja in
sproscanja teh miSic in vzpostavitev ustrezne nevromisi¢ne kontrole. Zato najprej govorimo o treningu
misic (vzpostavitev nevronskih povezav) in nato o krepitvi notranje enote telesa. Kljucno je torej pravilno
zaporedje in ¢asovna usklajenost aktivacije misic. Kliniéna opazanja kaZejo, da lahko tudi visceralna
bolecina (iz ¢revesja, maternice, mehurja) zavira optimalno delovanje misic notranje enote telesa. Po
sodobni teoriji motori¢ne kontrole teZava izhaja iz motene komunikacije med moZgani in miSicami
notranje enote telesa — gre torej za teZavo v nacrtovanju gibanja (angl. motor planning problem).
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Slika 2. Notranja enota telesa, povzeto po D. Lee

V klini¢ni praksi pogosto obravnavamo paciente s kombinacijo motenj v vecih delih telesa, ki skupaj
vplivajo na misSi¢no-kostni, uroginekoloski in dihalni sistem. Multicentricna Studija na Nizozemskem je
preucevala, kako pogosta je kombinacija bolecine v krizu in stresne urinske inkontinence. V studiji, ki je
zajela 66 bolnikov, jih je 52 % porocalo o kombinaciji bole€ine v krizu in neke oblike disfunkcije
medeni¢nega dna (urinska inkontinenca, spolna disfunkcija, zaprtje). Od teh 52 % jih je 82 % navedlo, da
so se njihovi simptomi zaceli bodisi z bolecino v kriZu, bodisi z bole¢ino v medeni¢nem obrocu.

DISFUNKCUA

MISIC BOLECINAV

KRIZU

MEDENICNEGA

DISFUNKCUA
DIHANJA

Slika 2: integriran model obravnave, povzeto po D. Lee



Zakljucek

Vloga fascije in fascijalnih povezav v rehabilitaciji medeni¢nega dna postaja vse bolj prepoznana pri
razumevanju funkcionalne integracije medeni¢nega dna s celotnim telesom. Medeni¢no dno ne deluje
izolirano, temvec kot del kompleksnega miofascialnega sistema, ki vkljuCuje trebusno steno, diafragmo,
globoke trebusne in obhrbteni¢ne misice in fascijalne povezave. UpoStevanje teh povezav omogoca bolj
celostni pristop k diagnostiki in terapiji, kar lahko bistveno izboljSa izide rehabilitacije. Vklju¢evanje teh
konceptov v klini¢no prakso zahteva razumevanje anatomije, biomehanike in nevromisi¢ne kontrole.
Nadaljnje raziskave na podrocju fascijalnih povezav medenic¢nega dna, bi lahko pripomogle k razvoju bolj
ucinkovitih terapevtskih pristopov za obravnavo disfunkcij medeni¢nega dna.
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Telesna aktivnost v menopavzi
Physical activity in menopause

Mojca Rostohar

Povzetek: Menopavza predstavlja pomembno prelomnico v Zivljenju Zenske, saj hormonske spremembe
vplivajo na telesno sestavo, kostno gostoto, misiéno mo¢, sréno-zilno zdravje in psihofizicno pocutje.
Telesna aktivnost se v tem obdobju izkazuje kot ena najucinkovitejSih nefarmakoloskih intervencij, ki
zmanjsuje intenzivnost vazomotornih simptomov, upocasni izgubo kostne mase, izboljSa misi¢no-skeletno
funkcijo, zmanjsa tveganje za metabolni sindrom in kardiovaskularne bolezni ter ugodno vpliva na
dusevno zdravje in kakovost Zivljenja. Podobna priporocila veljajo tudi za onkoloske bolnice, kjer vadba
zmanjsuje utrujenost, izboljSuje telesno pripravljenost in pospesuje celostno rehabilitacijo. Pri mlajsih
bolnicah je poudarek na ohranjanju kostne in misi¢ne mase ter povratku v aktivno Zivljenje, medtem ko je
pri starejSih vecji pomen namenjen preprecevanju padcev, obvladovanju kroniénih bolezni in ohranjanju
samostojnosti. Pravilno na¢rtovana vadba mora vkljucevati aerobne, krepilne, koordinacijske in raztezne
elemente ter biti prilagojena individualnim potrebam in zdravstvenemu stanju Zenske.

Kljuéne besede: kakovost zZivljenja, aktivno staranje, vadba za mo¢, misi¢no-skeletno zdravje, onkolosSka
vadba
Keywords: quality of life, active ageing, strength training, musculoskeletal health, exercise oncology

Uvod

Menopavza je naraven bioloski proces, ki oznacuje konec reproduktivnega obdobja Zenske in se obic¢ajno
pojavi med 45. in 55. letom starosti. ZmanjSevanje ravni estrogena in progesterona vpliva na Stevilne
telesne funkcije — od telesne sestave in metabolizma do sréno-Zilnega zdravja, miSicno-skeletne funkcije
in psihofizicnega pocutja. To obdobje prinasa povecano tveganje za osteoporozo, sarkopenijo, metabolni
sindrom, kardiovaskularne bolezni ter zmanjsano kakovost Zivljenja.

Telesna aktivnost se v tem obdobju izkazuje kot ena kljuénih nefarmakoloskih intervencij, saj pomembno
prispeva k preprecevanju in obvladovanju Stevilnih simptomov in dolgoro¢nih posledic menopavze.
Ustrezno strukturirana in redna vadba lahko vpliva tako na fizicne kot tudi na psiholoske in socialne vidike
zdravja.

Vloga telesne aktivnosti

Telesna aktivnost je ena najpomembnejSih nefarmakoloskih intervencij, ki dokazano zmanjsuje
intenzivnost in pogostost menopavzalnih simptomov ter dolgoroc¢no prispeva k ohranjanju zdravja. Redna
vadba lajsa vazomotorne simptome, varuje kostno in misi¢éno-skeletno zdravje (upocasnjuje izgubo kostne
mase, zmanjsuje tveganje za osteoporozo in padce ter izboljSuje misi¢no moc), krepi presnovno in sréno-
Zilno zdravje — zniZuje tveganje za hipertenzijo, dislipidemijo, debelost in sladkorno bolezen tipa 2,
pozitivno vpliva na duSevno zdravje in nenazadnje izboljSuje kakovost Zivljenja.



Ucinki telesne aktivnosti na zdravje v menopavzi

Misi¢no-skeletni sistem

Hormonske spremembe vodijo v pospeseno izgubo kostne gostote in zmanjSevanje misiéne mase.
Posledi¢no se poveca tveganje za osteoporozo, zlome in zmanjsano funkcionalnost. Redna vadba, zlasti
vadba za moc, dokazano upocasni izgubo kostne mase ter izboljSa misiéno moc¢ in ravnotezje, kar
zmanjsuje tveganje za padce in zlome. Poleg tega vaje, ki vkljucujejo udarne obremenitve (npr. hoja, tek,
ples), spodbujajo kostno remodelacijo in so ucinkovita preventiva pred osteoporozo.

Presnovno in sréno-Zilno zdravje

Menopavza je povezana s spremembami v presnovi mascob in glukoze, vecjo visceralno debelostjo in
tveganjem za metabolni sindrom. Prospektivne raziskave kaZejo, da telesna aktivnost pomembno
izboljSuje presnovne parametre, vkljuéno z inzulinsko senzitivnostjo, lipidnim profilom in krvnim tlakom.
Aerobna vadba ima osrednjo vlogo pri preprecevanju sréno-zilnih bolezni, ki so vodilni vzrok obolevnosti
in umrljivosti Zensk po menopavzi.

Dusevno zdravje in kakovost Zivljenja

Redna telesna aktivnost zmanjsuje intenzivnost vazomotornih simptomov ter izboljSuje razpoloZenje in
samopodobo. Vadba deluje kot naravni antidepresiv, saj spodbuja izlocanje endorfinov, serotonina in
dopamina. Poleg tega telesna aktivnost prispeva k vedji socialni vkljuéenosti in povezanosti, kar je
pomemben varovalni dejavnik duSevnega zdravja.

Kognitivne funkcije

V menopavzi se pri nekaterih enskah pojavijo teZave s koncentracijo in spominom. Ceprav so dokazi e v
razvoju, kazejo Studije, da redna aerobna vadba spodbuja nevroplasti¢nost, izboljSuje prekrvavitev
moZganov in lahko upocasni kognitivni upad. S tem telesna aktivnost prispeva k ohranjanju neodvisnosti
in aktivnega staranja.

Vrste telesne aktivnosti in njihovi ucinki

Aerobna vadba

Aerobna dejavnost, kot so hitra hoja, kolesarjenje, plavanje ali ples, je temeljni del vadbenega programa
v menopavzi. Dokazano izboljSuje sréno-zilno kapaciteto, presnovo glukoze in telesno sestavo ter
zmanjsuje intenzivnost vazomotornih simptomov. Redna aerobna vadba spodbuja tudi vzdrZljivost in
splosno vitalnost.

Vadba za mo¢

Vadba za moc je klju¢na za preprecevanje sarkopenije in osteoporoze. Programi z obremenitvami, uporom
elastik ali lastno telesno teZzo povecajo misicno maso in kostno gostoto. S tem se izboljsa funkcionalna
sposobnost, ravnotezje in zmanjSuje tveganje za padce. Vadba za mo¢ mora biti vklju¢ena vsaj dvakrat
tedensko in prilagojena individualnim zmoZnostim.



Koordinacijske in ravnotezne vaje

S staranjem in hormonskimi spremembami se poveca tveganje za motnje ravnoteZja in padce.
Koordinacijske in ravnotezne vaje kot je npr. tai chi, vaje na nestabilnih podlagah, funkcionalne
vadbe/naloge ali ples izboljsujejo propriocepcijo, stabilnost in zmoZnost hitrega odzivanja na spremembe
okolja. To je klju€no za preprecevanje padcev in poskodb, ki so pri Zenskah po menopavzi pogoste zaradi
osteoporoze. Redna vadba, ki vklju¢uje ravnotezne elemente, dopolnjuje ucinke krepilnih in aerobnih vaj
ter prispeva k ohranjanju samostojnosti.

Raztezne vaje

Raztezne vaje pomagajo ohranjati gibljivost, zmanjsujejo miSi¢no napetost in lajSajo obCutek togosti, ki se
lahko poveca zaradi hormonskih sprememb in zmanjSane telesne aktivnosti. Priporocljivo je vkljuevanje
staticnega in dinami¢nega raztezanja, posebej po krepilni vadbi, saj to podpira regeneracijo misic in
zmanjsuje tveganje za nadaljne poskodbe.

Joga in ¢ujecnostne oblike vadbe

Joga je ucinkovita dopolnilna oblika vadbe za Zenske v menopavzi. Poleg izboljsanja gibljivosti in ravnotezja
zmanjsuje stres, tesnobo in intenzivnost vazomotornih simptomov ter izboljSuje kakovost spanja.
Kombinacija telesnih polozajev, dihalnih vaj in meditacije podpira celostno dobrobit in spodbuja
samoregulacijo. Joga se zato vse pogosteje priporoca kot del celostnega programa vadbe v menopavzi.

Vadba misic medeni¢nega dna

Vadba misic medeni¢nega dna je pomemben del vadbenega programa za Zenske v menopavzi, saj
hormonske spremembe, staranje in pogosta soCasna prisotnost uroloskih ali ginekoloskih teZav
povecujejo tveganje za urinsko inkontinenco, prolaps medenicnih organov in zmanjSano spolno funkcijo.
Redna in pravilno vodena vadba misic medeni¢nega dna lahko zmanj$a pogostost in resnost inkontinence,
izboljSa podporo medenicnih organov ter pozitivno vpliva na spolno zdravje in kakovost Zivljenja.

Za optimalne ucinke je potrebna individualna in strokovno vodena izvedba, saj Stevilne Zenske ne znajo
pravilno aktivirati misic medeni¢nega dna. Ustrezno usposobljen/a fizioterapevt/ka ali ginekolog/inja
lahko s klini¢nim pregledom, biofeedbackom in/ali elektromiografijo zagotovi pravilnost izvajanja vaj, kar
je nujno za dolgorocno ucinkovitost.

Vadba misSic medenicnega dna je Se posebej pomembna pri ginekolosko-onkoloskih bolnicah po
operacijah ali radioterapiji, kjer lahko zmanjsa tezave z inkontinenco in izboljsa celostno rehabilitacijo.

Kombinirani programi

Najboljsi ucinki se dosegajo s kombinacijo aerobnih, krepilnih, koordinacijskih in razteznih vaj. Sistematicni
pregledi potrjujejo, da so programi, ki zdruzujejo razlicne oblike vadbe, najbolj ucinkoviti za izboljSanje
telesnega in dusevnega zdravja ter kakovosti Zivljenja v menopavzi.

Smernice in priporocila



Svetovna zdravstvena organizacija v zadnjih smernicah iz leta 2020 priporoca odraslim vsaj 150-300 minut
zmerno intenzivne ali 75-150 minut visoko intenzivne aerobne aktivnosti tedensko, dopolnjene z vadbo
za moc dvakrat tedensko. Za Zenske v menopavzi so posebej pomembne Se vaje za ravnotezje in
koordinacijo.

Pri nacrtovanju vadbenega programa je nujna individualizacija glede na zdravstveno stanje, telesno
pripravljenost, prisotne simptome in osebne cilje. Vadba mora biti progresivna, redna in varna. Posebna
pozornost je potrebna pri Zenskah z osteoporozo, sréno-zZilnimi boleznimi ali kroniénimi bole¢inami, kjer
je nujno strokovno vodstvo. Za onkoloske bolnice veljajo naceloma enaka priporocila kot za sploSno
populacijo Zensk v menopavzi, vendar mora biti vadba individualizirana glede na vrsto opravljenega
zdravljenja ter morebitne pozne posledice, kot so limfedem, utrujenost, omejena gibljivost ali bolecine, in
prilagojena trenutnemu funkcionalnemu stanju posameznice.

Zakljucek

Telesna aktivnost v menopavzi je ena izmed najucinkovitejSih nefarmakoloskih strategij za obvladovanje
simptomov in preprecevanje dolgorocnih zapletov in presega zgolj obvladovanje simptomov, saj
predstavlja celostno strategijo za aktivnho staranje, ohranjanje telesne in duSevne vitalnosti ter
zmanjSevanje tveganja za kroni¢ne bolezni. Integracija redne, strukturirane in prilagojene telesne
aktivnosti v vsakodnevno Zivljenje Zensk v menopavzi ima kljuéen vpliv na njihovo zdravje in kakovost
Zivljenja.
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Predstavitev programa OREH: od ideje do realizacije
Presentation of the OREH program: from idea to realization

Nikola Besié

Povzetek: S pilotno raziskavo OREH (=Onkoloska REHabilitacija) smo skusali v Sloveniji vzpostaviti celostno
rehabilitacijo bolnic z rakom dojk, kar nam Zal ni uspelo. Pilotna raziskava o individualizirani celostni
rehabilitaciji bolnic z rakom dojke je potekala v obdobju od leta 2019-2022. Pri komunikaciji z bolnicami
je imela osrednjo vlogo koordinatorka za celostno rehabilitacijo. Konzilij OREH je na videokonferenci 3-
krat pregledal dokumentacijo 300 bolnic iz interventne skupine in svetoval ukrepe. Na osnovi smernic in
klinicne poti za celostno rehabilitacijo smo bolnice napotili v mreZo izvajalcev. Ugotovili smo, da celostna
rehabilitacija bolnic z rakom dojk v primerjavi z obi¢ajno rehabilitacijo izboljSa kakovost Zivljenja, zmanjsa
tezave in stranske ucinke zdravljenja bolnic in zato skrajSa bolnisko odsotnost, poveca delovno zmoznost
in zmanjsa invalidnost. Ce bi onkologko rehabilitacijo Zeleli sistemati¢no vzpostaviti, bi bilo smiselno za
vodjo imenovati specialista javnega zdravstva, saj je potrebno naértno vzpostaviti financiranje storitev,
kadrovska in prostorska organizacija, ter nacrtovanje in spremljanje izvajanja.

Kljuéne besede: rak dojk, celostna rehabilitacija, pacientove potrebe, multidisciplinarno zdravljenje
Keywords: breast cancer, integrated rehabilitation, patients' needs, multidisciplinary treatment

Uvod

S pilotno raziskavo OREH (=Onkoloska REHabilitacija) smo skusali v Sloveniji vzpostaviti celostno
rehabilitacijo bolnic z rakom dojk, kar nam Zzal ni uspelo. Celostna rehabilitacija mora vkljucevati
medicinsko, psiholosko, poklicno in socialno rehabilitacijo. Pametno je predvideti posledice zdravljenja,
izvajati ukrepe za njihovo preprecitev in zgodaj zaznati zaplete in ¢im prej priceti z rehabilitacijo. Smiselno
je, Ce so rehabilitacije delezZni vsi, ki jo potrebujejo.

Pilotni projekt OREH

Ministrstvo za zdravje (MZ) je leta 2017 imenovalo delovno skupino, ki je pod vodstvom doc. dr. Lorne
Zadravec Zaletel v letu in pol pripravilo analizo stanja glede rehabilitacije bolnic z rakom dojk. Tako smo
leta 2018 ugotovili, da rehabilitacije ne izvajamo za vse bolnice, ki bi jo potrebovale, rehabilitacija ni bila
celostna, v Sloveniji ni bilo nobene klini¢ne poti za rehabilitacijo bolnic z rakom dojk, niti na primarnem
nivoju, niti na sekundarnem nivoju, niti na terciarnem nivoju obravnave. Sprasevali smo se, ¢e sploh
zaznamo teZave bolnic in v koliksni meri izpeljemo rehabilitacijo. Spomladi leta 2019 je delovna skupina
pripravila »Priporocila za celostno rehabilitacijo bolnikov z rakom dojke«. Jeseni leta 2019 smo priceli z
izvedbo ciljnega raziskovalnega projekta »Pilotna raziskava o individualizirani celostni rehabilitaciji bolnic
z rakom dojke 2019-2022«, ki sta ga financirali MZ in Agencija za raziskovanje Republike Sloveniji (ARRS).
Ob pripravi plana pilotnega projekta smo se odlocili, da bomo v raziskavo vkljudili priblizno polovico bolnic
mlajsih od 65 let, ki jih v letu dni na novo pricnemo zdraviti na OnkoloSkem institutu (Ol), kar je priblizno
Sestina vseh slovenskih bolnic. Zaradi izbruha pandemije COVID-19 sta nam MZ in ARRS odobrila dodatnih
12 mesecev daljsi ¢as za oddajo zaklju¢nega porocila, saj smo zaradi pandemije v letu 2020 v Sloveniji
diagnosticirali in zdravili manj bolnic kot je bilo predvideno.



Protokol raziskave

Na predlog prejSnjega vodje Drzavnega programa za obvladovanje raka (DPOR) prof. dr. Branka Zakotnika
je vodstvo Ol Ze leta 2019 namensko zaposlilo koordinatorko za celostno rehabilitacijo bolnic z rakom dojk
na Ol. Leta 2019 smo DMS Zlatko Mavric priceli dodatno usposabljati za to zahtevno delo. V prvem letu
izvedbe pilotne raziskave smo pripravili »Smernice za celostno rehabilitacijo bolnikov z rakom dojk« in
»Kliniéno pot celostne rehabilitacije bolnikov z rakom dojk«. Vzpostavili smo tudi mreZo za izvajanje
celostne rehabilitacije, zato smo organizirali predavanja na Ol, v zdravstvenih domovih, na onkoloskem
vikendu in sklope 3-urnih popoldanskih predavanj preko videokonferenc (o utudljivosti, boleci rami,
limfedemu, bolniski odsotnosti, prehrani bolnic, invalidskem upokojevanju in o odpravljanju tezav zaradi
hormonskega zdravljenja), ki jih je skupaj poslusalo vec kot 1000 udelezencev.

V kontrolno skupino smo v prvem letu vkljucili 300 bolnic, v naslednjem letu pa 300 bolnic v interventno
skupino. Koordinatorka za celostno rehabilitacijo je imela osrednjo vlogo pri komunikaciji z bolnicami.
Ustanovili smo konzilij OREH, ki se je preko videokonference sestajal vsaka dva tedna in 3-krat (ob pric¢etku
zdravljenja, pol leta in leto dni od pricetka zdravljenja) pregledal dokumentacijo bolnic iz interventne
skupine in svetoval ukrepe. Na konziliju so bili prisotni koordinatorka za celostno rehabilitacijo, onkologi
(kirurg, radioterapevt in internist onkolog), psiholog, fizioterapevt, nutricionist, anesteziolog, specialist
druzinske medicine, specialist medicinske rehabilitacije in fizikalne medicine, specialist medicine dela,
ginekolog, nekajkrat tudi seksolog in vodja kineziologov, ter socialni delavec. Bistveno so k u¢inkovitemu
delu konzilija pripomogli druzinski zdravniki, ki so nas tudi naucili, na katere delavnice, ki jih izvajajo v
Centrih za krepitev zdravja, lahko bolnice napotimo. Vse podatke o bolnikih smo imeli v podatkovni bazi
REDCap, ki nam je omogocala tudi standardizirano pisanje mnenja konzilija in statisti¢cno analizo podatkov
o ucinkovitosti rehabilitacije. Mnenje konzilija smo vedno poslali izbranemu zdravniku, le¢ecemu
onkologu in tudi bolniku.

Na osnovi smernic in klini¢ne poti za celostno rehabilitacijo smo na Ol lahko bolnico napotili na obravnavo
k fizioterapevtu, na psihoterapijo, na oddelek za klinicno prehrano, v ginekoloSko ambulanto, v
protibolecinsko ambulanto in na akupunkturo. Preko videokonference so imele bolnice 2 x tedensko
vadbo pod nadzorom kineziologa, enkrat tedensko delavnico joge in vsakih nekaj mesecev delavnico o
zdravi prehrani, ki so jo vodile izkusene dietetiarke. V ¢asu izvajanja pilotnega projekta smo imeli 96-krat
vadbo s kineziologom (povprecna udelezba 31 bolnic), 25-krat vadbo joge (povprec¢na udelezba 35) in 15-
krat delavnico zdrave prehrane (povprecno 31 bolnic).

Bolnicam smo vecinoma svetovali, naj gredo na posvet tudi k druzinskemu zdravniku, ki jih je pogosto
napotil na delavnice v Center za krepitev zdravja, ki delujejo v sklopu vecine zdravstvenih domov. Veliko
veclino zaposlenih bolnic smo napotili na obravnavo v Center za poklicno Rehabilitacijo URI Soca. Zaradi
limfedema in/ali teZzav z ramenskim sklepom smo bolnice na obravnavo lahko napotili tudi na Institut za
medicinsko Rehabilitacijo UKC Ljubljana.

Rezultati raziskave

Ugotovili smo, da celostna rehabilitacija bolnic z rakom dojk v primerjavi z obi¢ajno rehabilitacijo izboljsa
kakovost Zivljenja, zmanjsa tezave bolnic z rakom dojk in zmanjsa stranske ucinke zdravljenja. Zato
celostna rehabilitacija bolnic z rakom dojk tudi skrajSa bolnisko odsotnost, poveca delovno zmoZnost in
zmanjsa invalidnost leto dni po pricetku onkoloSkega zdravljenja. Interventna skupina bolnic je imela



povprecno za 50 koledarskih dni krajSo bolniSko odsotnost kot kontrolna skupina! Edini iz Slovenije doslej
smo imeli predavanje na letni konferenci American Society of Clinical Oncology (ASCO), saj so bili rezultati
raziskave OREH tako zanimivi tudi za mednarodno strokovno javnost.

Vse cilje pilotne raziskave OREH smo uspeSno realizirali. S pomocjo koordinatorke za celostno
rehabilitacijo smo usmerili v mreZo izvajalcev 300 bolnic z rakom dojke. Ocenili smo ustreznost predlagane
koordinacije celostne rehabilitacije, ustreznost vprasalnikov za triaZziranje in delovanje Ze vzpostavljene
mreze celostne rehabilitacije.

Kaj smo se v programu OREH naucili? Nas koncept celostne rehabilitacije je bil pravilen. Koordinatorka je
bistveni sestavni del celostne rehabilitacije. Nas timski pristop je bil pravilen. Vprasalnik je bil predolg,
zato smo ga skrajsali s 100 na 34 vprasanj. Pripravili smo nove publikacije z informacijami za bolnice in
objavili tri ¢lanke v mednarodnih strokovnih revijah. V prvem ¢lanku smo porocali, da vedji deleZ bolnic
preneha kaditi in bolj zdravo Zivi, ¢e so delezne celostne rehabilitacije. V drugem ¢lanku smo porocali o
tem, da lahko s celostno rehabilitacijo zmanjsamo utrudljivost bolnic. V tretjem ¢lanku pa smo porocali,
da s celostno in poklicno rehabilitacijo lahko skrajSamo bolnisko odsotnost bolnic.

Ugotovili smo tudi kadrovske in finan¢ne potrebe po posameznih sklopih celostne rehabilitacije, pripravili
projekcijo potreb celostne rehabilitacije za celotno drzavo in predlagali ustrezno prilagoditev priporocil.
Bolnice iz interventne skupine so imele na Ol 2,4-krat zdravstvenih storitev vec kot bolnice iz kontrolne
skupine, kar pomeni, da bodo na nacionalni ravni potrebe po zdravstvenih storitvah onkoloske
rehabilitacije za 14,4-krat vecje kot leta 2019. Predvidevali smo, da bo za izvedbo celostne rehabilitacije
vseh onkoloskih bolnikov potrebno 2-3-krat ve¢ zdravstvenih storitev v sklopu rehabilitacije kot doslej.
Najbolj perece je bilo pomanjkanje klini¢nih psihologov, saj smo glede na Stevilo klini¢nih psihologov na
prebivalca zaostajali kar za 3 do 4-krat v primerjavi z Avstrijo ali Nemcijo. Prav izobrazba in zaposlitev teh
kadrov bi tudi bistveno razbremenila potrebe po ostalih zdravstvenih storitvah v sklopu onkoloske
rehabilitacije, saj bi ustrezna psihoterapevtska obravnava bistveno zmanjsala stisko pacientov in s tem
pritisk na ostale zdravstvene storitve in zdravstvene delavce, ki sedaj poleg svoje dejavnosti nudijo v veliki
meri tudi psihi¢no podporo bolnikom. Ker vecine aktivnosti celostne rehabilitacije za bolnice z rakom dojk
ni bilo mogoce izvajati na terciarnem nivoju, smo onkologi priceli bistveno bolje sodelovali z druzinskimi
zdravniki in ob pomoci Nacionalnega instituta za javno zdravje tudi s Centri za krepitev zdravja. Dosti bolj
kot prej smo za namen celostne rehabilitacije uporabljali storitve telemedicine. Ocenjujemo, da se bo ta
trend nadaljeval tudi v bodoce.

Zakaj ni uspelo vzpostaviti celostne rehabilitacije?

Ker je bilo neeti¢no, da bi mlajse bolnice bile delezne celostne rehabilitacije, starejSe od 65 let pa ne, smo
na temelju sklepa s strani MZ imenovane delovne skupine za rehabilitacijo Ze med izvedbo pilotne
raziskave priceli izvajali celostno rehabilitacijo za dve tretjini bolnic vseh bolnic z Ol, to je za tiste, ki so
imele bolj intenzivno zdravljenje. To je bil maksimum, ki ga je zmogla opraviti v ta namen zaposlena
koordinatorka za celostno rehabilitacijo. Zal ji je v letu 2023 tedanje vodstvo Ol naloZilo e tevilne druge
zadolzitve, ki jih ni zmogla opravljati in posledicno je prislo do njene izgorelosti. Vodstvo Ol kljub
veckratnim pozivom ni nadomestilo manjkajoce koordinatorke na delovis¢u celostne rehabilitacije za raka
dojk.



S strani MZ imenovana delovna skupina za rehabilitacijo bolnic z rakom dojk je predlagala, da bi bilo
smiselno ¢im prej opredeliti nosilno organizacijo za onkolosko celostno rehabilitacijo v Sloveniji, ki bi
skrbela za ucinkovito izobraZevanje vseh zdravstvenih in ostalih sodelavcev, sprotno posodabljanje
kliniénih smernic in klini¢nih poti, vodenje razvoja onkoloske rehabilitacije v Sloveniji, skrbela za povezavo
med primarnim, sekundarnim in terciarnim nivojem, posodabljala storitev telemedicine in Sirila mreZo
celostne rehabilitacije. Predlagali smo, da bi s sredstvi, ki jih Ol dobi za terciarno dejavnost zagotoviti kadre
za koordinacijo celostne onkoloske rehabilitacije. Predlagali smo tudi formaliziranje izobrazbe
diplomiranih medicinskih sester v, breast nurse”. Zal so nasi predlogi naleteli na gluha ugesa in popolno
blokado nasega dela s strani predhodne strokovne direktorice Ol izr. prof. dr. Irene Oblak, kar je vodilo v
prakticno zaustavitev delovanja celostne rehabilitacije za bolnice z rakom dojk v taki obliki kot jo je
planirala s strani MZ imenovana delovna skupina za rehabilitacijo bolnic z rakom dojk. Multidiciplinarni in
interdisciplinarni model celostne rehabilitacije je nadomestil program »Celostne oskrbe, ki ga izvajajo
medicinske sestre.

Ali bo v bodoce bolje?

Dejstvo je, da je v Sloveniji onkoloska rehabilitacija Ze dolgo izrazito zapostavljena disciplina. Rehabilitacije
onkoloskih bolnikov ne izvajamo le na Ol in je tudi nikoli v celoti ne bomo izvajali, zato je za ucinkovito
izvajanje rehabilitacije nujno dobro sodelovanje med vsemi, ki sodelujejo pri obravnavi bolnikov.

Leta 2019, ko smo priceli s projektom OREH, je DPOR deloval v sklopu MZ in je imel mozZnost vplivati na
ostale deleznike v zdravstvenem sistemu, tudi na tiste, ki sodelujejo pri multidisciplinarni in
interdisciplinarni rehabilitaciji onkolokih bolnikov. Zal pa je DPOR sedaj v sklopu in pristojnosti Ol,
oziroma organizacijsko v Sektorju onkoloske epidemiologije in registra raka. To sploh ni dobro, saj DPOR
ne zadeva le Ol, pac pa tudi ostale deleznike, ki izvajajo primarno in sekundarno preventivo, diagnostiko
in zdravljenje, rehabilitacijo, paliativno oskrbo, raziskovanje, izobrazevanje in spremljanje bremena raka.
Taksna ureditev prakti¢no podaljSuje neizvajanje rehabilitacije onkoloskih bolnikov v celotni drzavi.

Ce bi v Sloveniji Zeleli vzpostaviti onkologko rehabilitacijo, bi bilo smiselno za vodjo imenovati specialistko
ali specialista javnega zdravstva, saj je potrebno nacrtno vzpostaviti financiranje storitev, kadrovsko in
prostorsko organizacijo, ter sprotno sistemati¢no spremljanje izvajanja. Zavedati se moramo, da dokler to
ne bo izpeljano profesionalno, bodo verjetno vsi poskusi pilotnih raziskav obsojeni na kratkotrajen in
omejen ucinek. Tako se je zgodilo tudi »Pilotni raziskavi o individualizirani celostni rehabilitaciji bolnic z
rakom dojke 2019-2022«. In to navkljub temu, da smo celostno rehabilitacijo ob zakljucku raziskave izvajali
Ze za kar dve tretjini bolnic, ki so se leta 2023 pricele zdraviti na Ol! In navkljub temu, da je mreza izvajalcev
dobro delovala in so bili rezultati naSe rehabilitacije tako zelo dobri, da smo poZeli ob¢udovanje, ko smo
o nasem delu porocali na najuglednejsih mednarodnih strokovnih konferencah! Vsak pilot pac slej ali prej
pristane na trdnih tleh. MZ pa nic.
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rakom endometrija, ki nimajo okware poprav prip DHA (pMMR), balezen pa jim ni napredovala med zdravljenjem prye linije 2
dur vkombinadiji s karbop in
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: PriporoZen admerek zdravila Lynparza prl monoterapijiali v kombinaciiz drugiri zdravilje 300 ma (dve 150 mg tableti) dvakrat na
dan; to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 600 mg. 100 mg tablete so na voljo za zmanjéanje odmerka. Bolnice s ponovitwijo raka jajénikov morajo zaéeti zdravljenje
2z2dravilom Lynparza najpozneje v 8 tednih po zadnjem odmerku sheme zdravijenja na esnovi platine. Ce je 2dravilo Lynparza uporabljeno v kembinaciji 2 bevacizumabom
2a prvo linijo vadrievalnega adravljenja po dekoncanju prve linije zdravijenja na osnovi platine in z bevacizumabom, je odmerek bevacizumaba 15 mg/kg enkrat na
3tedne. Glejte celotne Infarmacije o zdravilu za bevacizumab. Za priparoéene odmerjanje partnerskega 2dravilapartnerskih zdravil (zaviralec aromataze/antiestrogen in/
ali LHRH} v kombinaciji endokrinega zdravijenja glejte celotne informacije o zadevnem zdravilu. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinadiji z abirateronom za
zdravijenje bolnikov z mKORP, je odmerek abiraterona 1000 mg peroralno enkrat na dan. Abirateron je treba dajati s 5 mg prednizona ali prednizolona peroralno dvakrat
na dan. Glejte celatne informacije o zdravilu 7a abirateron. Ce je zdravila Lynp: aciji  durvalumab drieval bolnic s
primama napredovalim ali ponovijenim rakom endnme[rua brez okvare MMR (pMMR], ki jim bolezen ni la med zdravij proe linije 2 dur v
kambinacijis 1500 mg na 4 tedne. Glejte celotne informacije o zdravilu za durvalumab. Prvoinijo vzdrievalnega
2dravijenja napredovalega raka jajénikov 2 mutau]u gena BRCA in prva linijo vzdrievalnega zdravljenja HRD-paziti ga raka jajénikov v kombinadiji z
bevacizumabom je priperodljivo nadaljevati do jja bolezni ali Loks\musll ali do r\auecl leti, ¢e po 2 letih ni radiolodkih znakov
bolezni, V' primeru znakov bolezni po 2 letih, se lahko mrav\jpnlp nadaljuje, e bi le to po mnenju zdravnika bilo koristna za bolnico. Glejte informacije o zdravily
bevacizumab za priperoteno celotna trajanje 2dravljenja najved 15 mesecey, vkljugno z obdabji v kombinaciji s kemoterapijo in kot vzdrievalno zdravljenje. Pri
adjuvantnem zdravljenju zgodnjega raka dojk je prporodljive, da bolniki prejemajo zdravljenje do 1 leto ali do ponovitve bolezni ali do nesprejemijive toksiénosti, kar od
tega se 2godi najpre}. Zdravljenje ponovitve raka jaiénikov, raka dojk, adenakarcinoma trebusne slinavke,raka prostate in naf ga ali panavljenega raka
endometrija je priparodijivo nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali nesprejemljive toksiénosti. Udinkovitost in varnost ponevnega vzdrievalnega zdravljenja z
2dravilom Lynparza po prvi ali pozneji ponovitvi bolezni pri bolnicah z rakom jajénikow nista bili dokazani. Podatkov o uéinkovitosti in varnosti ponovnega zdravljenja pri
bolnicah 2 rakom dojk ni. Pri raku prostate je treba pri bolnikih, ki niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati z medicinsko kastracijo z analogom luteinizirajocega hormona
sprosiajotega hormona. Ce je zdravilo Lynparza uporabl je 2dravljenje priperodijivo nadaljevati do
napredovanja osnowne bolezni ali do nesprejemljivih toksicnin uzinkov. Pri vseh bolnikih je treba med zdravljenjem Se naprej uporabljati analoge GnRH (gonadotropin
sproséajocega hormona) ali pa morajo bolniki pred tem opraviti obojestranska orhidektomijo. Glejte informacije o zdravilu za abirateron. Podatkow o uéinkovitasti ali
varnosti ponovnega 2dravljenja  zdravilom Lynparza pri balnikih z rakom prostate ni. Ce je 2dravilo v v i vzdrteval lega ali
ponovljenegaraka endometrija, ki nima okvare MMR (sMMR), v kombinadii 2 dur je zdravljenje je priparoi ja osnovne balezni
ali do nesprejemljivih toksiénih utinkov. Glejte informacije o zdravilu za durvalumab. V primeru potrebe po zmanj3anju odmerka zaradi nedelenh uinkov e priporoteno
zmanjianje odmerka na 250 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 500 mg). Ce je potrebno e dodatne zmanjianje odmerka, je priperodljive
zmanjianje odmerka na 200mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 400 mg). Zdravljenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdrawnik,
ki ima izkuinje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA in/ali genamsko nestabilnost marajo imeti bolniki potrjeno z validiranim testom. Pred uporabo zdravila
Lynparza v kombinaciji z abi in pred ali a zdravljenje bolnikey 2 mKORP genomsko testiranje i potrebna. Pri zdravijenju v prvi linij
qa zdravijenja lega ali lj raka endometrija, ki nima okvare MMR (pMMR), v kombinaciji z durvalumabom je pred uvedbo zdravljenja
treba z validiranim testom potrditi, da ima bolnica stanje tumarja brez okvare MMR (pMMR). Genetska svetovanje bolnikom z mutacijami BRCA je treba opravitl v skladu z
lakalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se lahko pri bolnikih z blago okvara ledvic {ogistek kreatinina 51 do 80 mi/min) uporablja brez prilagoditve odmerka. Pri bolnikih z
zmerno okvaro ledvic (odistek kreatinina 31 do 50 ml/min) je priporogen odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnikih s hudo okvaro ali kenéne
odpovedja ledvic (oistek kreatinina < 30 mi/min} ne priporoéa, ker varnost in farmakakinetika pri e skupini bolnikow nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza se lahka daje:
bolnikam 2 blago ali zmerno okvaro jeter (Klasifikacija Child-Pugh A aliB) brez prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporoda pri bolnikih s hudo okvaro
Jeter (klasifikacija Child-Pugh C), ker vamost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila

v kombinaciji z in ali prednizol

dravijen;s

AstraZeneca UK Limited, Podrunica v Sloveniji
Verovikova 55, 1000 Ljubljana, tel: 01/51 35 600
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Prvi zaviralec PARP odobren
za zdravljenje, pri bolnikih
z zarodno mutacijo gena
BRCA1/2, ki imajo HER2-
negativni zgodniji, lokalno
napredovali ali razsejan rak

RAK
PROSTATE

Edini zaviralec PARP
odobren za zdravljenje
bolnikov z razsejanim KORP

v monoterapiji za bolnike z
mutacijami gena BRCA1/2, ki
jim je bolezen napredovala
po zdravljenju z novim
hormonskim zdravilom, in v
kombinaciji z abirateronom
ne glede na status mutacij.'*

PARP - pali (ADP-riboza) polimeraza, 1L - v prvem redu zdravijenja, 2L — v drugem redu zdravljenja,
HRD — pomanjanje homologne rekombinacije, KORP - na kastracijo odporen rak prostate

Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme grist, drobiti, raztapljati all lomiti. Lahko s jih jemije ne glede na obroke. KONTRAINDIKACUE: Preobiutljivost na
udinkovino ali katero koli pomoZno snov. Dojenje med zdravljenjem in en mesec po zadnjem admerku. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Hematoloiki
toksicni uéinki; Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, so bili opisani hematolo3ki toksiéni ucinki, viljuéna s Kliniéno diagnoza in/ali laboratorijskimi izsledki, na
splaine blage ali zmerne {stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in limfopenije. Ce je bilo zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z
durvalumabom, so poroéali o Gisti aplaziji rdecih krvnih celic (PRCA) infali o avtoimunski hemoliticni anemiji (AIHA). Bolniki ne smejo zaceti zdravljenja z zdravilom
Lynparza, dokler ne okrevajo po hematolokih toksiénih udinkih predhodneqa zdravijenja proti raku. Preiskava celotne krvne slike je priporodljiva na zacetku zdravljenja,
potem vsak mesec prvih 12 mesecey zdravljenja in pozneje redno. Ce se pri bolniku pojavijo hudi hematoloski toksiéni uginki ali je odvisen od transfuzij krvi, je treba
zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in uvesti ustrezno hematolosko testiranje. (e krvne vrednosti ostanejo kliniéno nenommalne 32 4 tedne po prekinitvi uporabe
adravila Lynparza, Je priparodljivo opravili preiskavo kostnega mozga infali krune citogenetsko analizo. Ce je PRCA ali AIHA patrjena, je treba zdravljenje 2 zdravilom
Lynparza in durvalumabom prenehati. Mielodisplasticni sindrom/akutna mieloiéna levkemija (MDS/AML); Celokupna pojavnost MDS/AML je bila pri bolnikih, ki so v
kliniénih preizkusanjih prejemali menoterapijo z zdravilom Lynparza, vkljuine v obdebju duluuro(ncqa spremljanja prezivetja, < 1,5 %, z vedjo pojavnastjo pri bolnicah z
BRCAm, pri katerih je prislo do ponovitve na platin obéutljivega raka jajénikow, ki so vsaj dve liniji platina in so ik ljali 5 let. Vecina
teh primerov je bila s smrtnim izidom. Ce obstaja sum na MDS/AML, je pnlrehnn bolnico napotiti na nadaljnje preiskave k hematologu, vkljuéno z analizo kostnega mnzga
inodvzemom krvi za citagenetiko. (e se po preiskavi d jne hematalodke toksiénosti potrdi MOS/AML, je treba uparabo zdravila Lynparza prekiniti in bol

adraviti. Venski trambemboliéni dogodki: Med zdravljenjem z zéravilom Lynparza so porodali o venskih trombemboliénih dogodkih, predvsem o pljuéni embolij, vendart
dogedki niso imeli kakénega doslednega klinicnega vzorca. V' primerjavi z drugimi edobrenimi indikacijami so apaZali vedjo pojavnast pri belnikih z metastatskim, na
kastracijo odpornim rakom prostate, ki so prejemali tudi androgeno deprivacijsko zdravijenje. Bolnike spremljajte glede kinicnih znakov in simptomov venske tromboze in
pljuéne embolije, ter jih zdravite kot je medicinsko ustrezna. Bolniki z anamnezo VTE imajo morda vedje tveganje 2a njeno ponavitev in i je treba ustrezno spremijati
Prevmonitis: \ kliniénih Studijah je bil pnevmanitis, vkljuéna s smrtnim izidom, opisan pri < 1,0 % bolnikov, ki o prejemali zdravilo Lynparza, spremijali pa so jih Stevilni
predispozicijski dejavniki. (e se pri bolniku pojavijo novi ali poslabiajo obstojedi dihalni simptomi, npr. dispneja, kadel] in zvitana telesna temperatura, ali je ugotovljen
nenormalen radiologki izvid prsnih organov, je treba zdravljenje z 2dravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce je pnevmonitis potrjen, je treba zdravljenje 2
zdravilom Lynparza prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. Hepatotoksiénost: Ce se pojavijo Kliniéni simptomi ali znaki, ki kaZejo na razvoj hepatotoksiénosti, je treba takoj
izvesti klinicno aceno bolnika in preiskave delovanja jeter. V primeru suma na z zdravilom povzroceno okvaro jeter (DILI - drug-induced liver injury) je treba zdravljenje
prekiniti. V primeru hude DILI je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja, kot je kliniéno primerno. MEDSEBOUNQ DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE
INTERAKCL): Zdravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in ni primerno za uporaba v kombinaciji 2 mielosupresivnimi zdravili proti raku, vkljuéno  zdravili, ki
poskodujejo DNA. Sotasna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni raziskana. Za presnovni ofistek olapariba so pretezno odgovami izoendmi
CYPIA4S. Sotasna uporaba zdravila Lynparza  znanimi moénimi ali zmernimi zaviralcl tega izoencima nl priporodljiva. Ce je treba soéasna uporabiti moéne all zmeme
zaviralce CYP3A, je treba odmerek zdravila Lynparza zmanjiati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporodljive pitje grenivkinega soka. Prav tako
olapariba ni priporodljive uporabljati z znanimi mocnimi ali zmernimi do mocnimi induktorji tega izoencima, ker obstaja moinost, da se udinkovitost zdravila Lynparza
bistvena zmanjia. Olaparib in vitro zavira CYP3A4 ter in vivo predvidoma blago zavira CYP3R. Zato je potrebna previdnost pri sodasni uporabi olapariba z obéutljivimi
substrati CYP3A4 ali substrati, ki imajo azko terapevtsko okno. Bolnike, ki sotasno 7 olaparibom prejemajo substrate CYP3A z azkim terapevtskim oknom, je priparodjive
ustrezno kliniéno spremljati. n vitro so ugotovili indukeijo CYP1A2, 286 in 3A4, prav tako ni mogoée izkljuditi maznosti, da olaparib inducira CYP2(9, CYP2C19in P-gp, zato
lahkn olaparib pa sofasni uporabi zmanjia izpostavljenost substratom teh presnovnih encimow in prenaaine beljakavine. Uzinkovitost nekaterih hormonskih
kontraceptivov se lahko zmanjSa, ¢e so uporabljeni socasno z olaparibom. In vitro olaparib zavira efluksni prenataleca P-gp, zato je patrebno bolnike, ki setasno prejemajo
substrate P-gp, ustrezno klinicno spremljati. In vitro olaparib zavira BCRP, OATP181, OCT1, 0CT2, OAT3, MATE in MATE2K. Mi mogote izkljuciti moznosti, da olaparib poveda
izpostavljenast BCRP, OATPIB1, OCT1, DCT2, OAT3, MATEY in MATE2K, Se zlasti je previdnost potrebna, ée se olaparib uporablja v kembinadii s katerim koli statinom. lzvedli
so Klinitno tudijo za oceno kombinacije olapariba z lom, letrozolom in vendar Kinitno h delovanj niso opaili
NEZELENI UEINKI: Zdravilo Lynparza je bilo povezano z nezelenimi uéinki, ki o bill na splosna blage ali zmeme resnosti stapnja po CTCAE 1 ali 2) in na sploéne niso
aahtevali prekinitve zdravljenja. Ce je 2dravilo Lynparza uporabljeno v kembinacij z bevacizumabom pri raku jajénikov, v kombinaciji 2 abirateronem in prednizanom ali
prednizolonom pri raku prostate, ali v kambinaciji 2 po zdravljenju z dur wkombinacijis k jo na osnovi platine za raka endometrija, se
vamastni profil na sploino sklada z vamastnim profilom vsakega posameznega f ravila.Va mostni profil em elji na lum ulativnih podatkih 4499 bolnikov s solidnimi
tumorji, ki so bili v Kliniénit preskuZanjih zdravljeni 2 monoterapijo z zdravilom Lynparza v priporotenem odmerku. Zelo pogasti nefelent uéinki: anemija, nevtropenija
levkopenija, zmanjianje apetita, omotica, glavabol, spremenjen okus, kasel, dispneja, bruhanje, driska, navzea, dispepsija in utrujenost ivkljuéno z astenijo). Pogosti
nezeleni ucinki: limfopenija, tromboditopenija, zvisanje transaminaz, stomatitis, bolecine v zgomjem delu trebuha, izpuscaj, zvianje kreatinina v krvi in venska
trombembolija. Pri bolnicah, ki so prejemale zdravilo Lynparza v kombinaciji z durvalumabom po zdravljenju 2 durvalumabom v kombinaciji s kemoterapijo na osnowi
platine, so se z vedjo pegostnostjo pajavili nezeleni udinki: tromboditopenija in izpuiéaj (zelo pogosti) ter preobéutljivost (pegesti). Ugotowili so tudi dodatni neZeleni
uiinek diste aplazije rdecih krvnih celic. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosede na zadetku rdravljenja z zdravilom Lynparza in ne
smejo zanositi med zdravljenjem in 3¢ 6 mesecev pa prejetju zadnjega odmerka. Pri vseh Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravljenjem opravili test noseénosti in ga
redno izvajati med celotnim zdravijenjem. Priporodjivi sta dve visoke uéinkoviti in komplementarni obliki kentracepdie. Zaradi moznega medsebojnega delovanja
olapariba s hormonsko kontracepdijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepaiji. Pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh
nehormonskih nadinih kontracepcije. Zdravilo Lynparza je kentraindiciran med obdobjem dojena in Se en mesec pa prejetiu zadh dmerka. Modki bolniki morajo med
zdravijenjem in 3e 3 mesece po prejetju zadnjega odmerka zdravila Lynparza med spolnimi ednosi z noseéo Zensko ali Zensko v rodni dobi uporabljati kendom. Tudi partnerke
mogkih bolnikew morajo uporabljati visoka ucinkovito kontracepdjo, & 5o v rodni dobi. Mogki bolniki med zdravijenjem z zdravilom Lynparza in $e 3 mesece pa zadnjem
odmerku tega zdravila ne smejo darovati sperme. REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. DATUM ZADMJE REVIZIJE BESEDILA: 5.6.2025 (S-4324)
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZencca AB, SE-151 85 Sodertilc, Svedska. Dodatne informacie so na vljo pri podjetu AstraZeneca UK Limited, Podruinica v
Sloveniji, Verovikova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite cel

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lynparza, 5.6.2025, 2. https://www,ema.curopa.eu/en/medicines/human/EPAR/rubraca, dostopana 1.8.2025,
3. https:/fwww.ema. europa.eulen/medicines/human/EPAR/zejula, dostopana 1.8.2025, 4. hitps://www.ema eurapa.eufen/medicinesuman/EPAR/talzenna,
dostopano 1.8.2025, 5. https://www.ema.europa.eu/en/s Mynp: Jed-approval ancer, dostopano 1.8.2025

Samo za strokovna javmost. Datum priprave gradiva: september 2025 Sl-4341



lzdelki za boljso
kakovost zivljenja ABENA

Programi izdelkov ABENA pokrivajo podrocje pripomoc¢- Z razliénimi koncepti pokrivamo celot-
kov za oskrbo oseb s tezavami z inkontinenco, nego no podrocje nege in oskrbe v bolni-
bolnikov, izdelke za oskrbo ran ter izdelke za zascito Snicah, domovih za starejSe, posebnih
zdravstvenega osebja. Nasi izdelki zagotavljajo visok zavodih, lekarnah in specializiranih
standard higiene in zascite. prodajalnah.

Ponudba ABENA zajema naslednje
skupine izdelkov:

e pripomocki za inkontinenco ABENA
Light, ABENA Man, ABENA
Pants, ABENA Slip, ABENA San

e negovalna kozmetika Skin Care
izdelki za oskrbo ran ABENA
izdelki za zascito postelj Abri Soft

e zasditne rokavice ABENA
izdelki za osebno zasc¢ito ABENA

umivalne krpice ABENA

otroske plenice Bambo Nature

digitalne resitve: kozarec
Aquatime in pripomocek za
inkontinenco ABENA Nova

Nudimo vam moznost, da
se seznanite z nasimi izdelki
in jih tudi testirate. Bi zeleli
prikaz prakticne uporabe ali
izvedbo delavnice? Poklicite
nas, z veseljem vam bomo
pomagali.

Kontakt: 01 530 47 70,
info@abena-helpi.si
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LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znagilnosti zdravila (SmPC).

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc&inku zdravila. Glejte poglavje 4.8 SmPC, kako poro&ati o nezelenih uginkih.

Kakovostna in koli¢inska sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml. Terapevtske indikacije: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojn
zdravljenje (monoterapija) indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov: (1) z metastatskim ali lokalno napredovalim ploséatoceliénim karcinomom koZe (mPCKK ali INnPCKK), ki niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno obsevanje; (2) z lokalno napredovalim ali metastatskim bazalnoceliénim karcinomom (InBCK ali mBCK), pri katerih je bolezen napredovala kljub uporabi zaviralca signalne
poti Hedgehog (HHI) ali ga ne prenasajo; (3) z nedrobnoceliénim plju¢nim rakom (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), za prvo linijo zdravljenja, katerih tumorji izrazajo PD-L1 (v 2 50 % tumorskih
celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1z (i) lokalno napredovalim NSCLC, iso primerni za definitivho kemoradiacijo, ali (ii) metastatskim NSCLC; (4) s ponovljenim ali metastatskim rakom materni¢nega
vratu in napredovanjem bolezni med kemoterapijo na osnovi platine ali po njej. Zdravilo LIBTAYO je v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z
NSCLC, katerih tumarji izraZajo PD-L1(v > 1% tumarskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1z (ig lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali (i) metastatskim NSCLC.
Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkusen na podrocju zdravljenja raka. Bolnike z NSCLC je treba oceniti glede zdravljenja na podlagi validiranega testa
izrazanja PD-L1 v tumorju. Odmerjanje: Priporo&eni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3 tedne v 30-minutni intravenski infuziji. Zdravljenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksiénih u&inkov. Prilagoditve odmerka: Zmanjsanja odmerka niso priporocena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je lahko potrebna odlozZitev odmerka ali prenehanje uporabe.
Priporocene prilagoditve za obvladovanje nezelenih ucinkov in podrobne smernice za obvladovanje imunsko pogojenih neZelenih ucinkov so opisane v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Opozorilna
kartica za bolnika: Vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo LIBTAYO, morajo dobro poznati izobraZevalna gradiva in morajo bolnike seznaniti z opozorilno kartico za bolnika ter jim pojasniti, kaj naj storijo,
¢e se jim pojavi kateri od simptomov kakSnega imunsko pogojenega nezelenega uginka ali z infundiranjem povezanih reakcij. Zdravnik bo vsakemu bolniku izro&il opozorilno kartico za bolnika. Posebne
populacije: Pediatricna populacija: Varnost in u€inkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Priporog&il o odmerjanju ni mogo&e dati. Starejse osebe:
Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Izpostavljenost cemiplimabu je v vseh starostnih skupinah podobna. Okvara ledvic: Bolnikom z okvaro ledvic odmerka zdravila LIBTAYO ni treba
prilagoditi. Okvara jeter. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter admerka ni treba prilagoditi. Pri balnikih s hudo okvaro jeter zdravilo LIBTAYO ni raziskano. Nagin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je
namenjeno intravenski uporabi. Daje se v obliki 30 minutne intravenske infuzije po intravenski liniji, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter, ki malo veze beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po
isti infuzijski liniji se ne sme istocasno dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Z
namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila. Imunsko pogojeni nezeleni uéinki: Med uporabo cemiplimaba so opazali hude
imunsko pogojene neZelene ucinke, tudi s smrtnim izidom, ki lahko prizadenejo kateri koli organski sistem. Za obvladanje imunske pogojenih neZelenih ucinkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba,
nadomestno hormonsko zdravljenje (Ee je klini¢no indicirano) in kortikosteroide. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba bolnike oceniti, da bi potrdili imunsko pogojeni nezelen
ucinek in izkljugili druge mozne vzroke, vkljué¢no z okuzbo. Odvisno od resnosti nezelenega ucinka je treba uporabo cemiplimaba za¢asno prekiniti ali za stalno prenehati. Pri bolnikih z Ze obstojeco
avtoimunsko boleznijo (AIB) podatki iz opazovalnih studij kaZejo, da se lahko tveganje za imunsko pogojene nezelene uginke po zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih to&k poveéa v primerjavi s
tveganjem pri bolnikih brez Ze obstojece AIB. Poleg tega so bili izbruhi osnovne AIB pogosti, vendar pa so bili ve€inoma blagi in obvladljivi. Za podrobne opise imunsko pogojenih neZelenih uéinkov
glejte navedeno poglavje v Povzeteku glavnih znaé&ilnosti zdravila. Z infundiranjem povezane reakcije: Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanih reakcij in jih
voditi s prilagoditvijo zdravljenja s cemiplimabom in s kortikosteroidi. Bolniki, ki niso bili vkljuéeni v klini€ne Studije: Bolniki z aktivnimi okuzbami, imunsko oslabeli bolniki, bolniki z avtoimunskimi boleznimi
v anamnezi, bolniki s statusom zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2 2 ali bolniki z intersticijsko plju&no boleznijo v anamnezi niso bili vkljuéeni. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interakcij: S cemiplimabom niso izvedli farmakokinetiénih studij medsebojnega delovanja zdravil. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo cemiplimaba se je treba izogibati — razen fiziolodkih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizona ali enakovredno) — ker lahko motijo farmakodinamiéno aktivnost in
ucinkovitost cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti po zagetku zdravljenja s cemiplimabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi: Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj 3e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba uporabljati uginkovito
kontracepcijo. Noseénost: Podatkov o uporabi cemiplimaba pri nose&nicah ni. Cemiplimab je IgG4 in obstaja moZnost njegovega prenosa od matere v razvijajoci se plod. Cemiplimaba ni priporoéljivo
uporabljati med noseénostjo, razen ¢e kliniéna korist odtehta mozno tveganje Dojenje: Ni znano, ali se cemiplimab izlo&a v materino mleko. Znano je, da se protitelesa (tudi IgG4) pri loveku izlo&ajo v
materino mleko; tveganja za dojenega novorojencka/dojencka ni mogoce izkljuéiti. Ce se Zenska odloci za zdravljenje s cemiplimabom, ji je treba svetovati, da med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj
$e 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Plodnost: Klini¢nih podatkov © moZnih u¢inkih cemiplimaba na plodnost ni. NeZeleni uéinki: NeZeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v
monoterapiji: Zelo pogosti (> 1/10): ckuzba zgornjih dihal, anemija, zmanjsan apetit, kaselj, navzea, driska, zaprtje, bole¢ine v trebuhu, izpuséaj, srbenje, misicno-skeletna bolecina, utrujenost. Pogosti
(2 1100 do < 1/10): okuzba secil, z infundiranjem povezana reakcija, hipotiroidizem, hipertiroidizem, glavobol, periferna nevropatija, hipertenzija, dispneja, pnevmonitis, bruhanje, kolitis, stomatitis,
hepatitis, aktiniéna keratoza, nefritis, pireksija, edem, zvisana alaninaminotransferaza, zviSana aspartataminotransferaza, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zviSan kreatinin v krvi. Ob&asni (2 1/1000 do
< 1/100): trombocitopenija, sjégrenov sindrom, tiroiditis, hipofizitis, nadledviéna insuficienca, miokarditis, perikarditis, gastritis, artritis, miozitis, Sibkost misic, revmatiéna polimialgija, zvisan tiroideo
stimulirajo&i hormon v krvi, zviane transaminaze, zvian bilirubin v krvi. Redki (2 1/10 000 do < 1/1000): sladkorna bolezen tipa 1, meningitis, encefalitis, miastenija gravis, paraneoplasticni encefalomielitis,
kroniéna vnetna demielinizirajoéa poliradikulonevropatija, keratitis, uveitis, znizan tiroideo stimulirajoéi hormon v krvi. Neznana (ni mogo&e oceniti iz razpolozljivih podatkov): hemofagocitna
limfohistiocitoza, zavrnitev presajenega parenhimskega organa, neinfekcijski cistitis. NeZeleni u&inki pri bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v kombinaciji s kemoterapijo: Zelo pogosti (2 1/10): anemija,
nevtropenija, trombocitopenija, periferna nevropatija, zmanjsan apetit, hiperglikemija, hipealbuminemija, dispneja, navzea, driska, zaprtje, bruhanje, nespecnost, izpuicaj, alopecija, misicéno-skeletna
bolec¢ina, utrujenost, zviSana alaninaminotransferaza, zviSana aspartataminotransferaza, zmanjSanje telesne mase. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): hipotircidizem, hipertiroidizem, pnevmonitis, kolitis,
srbenje, artritis, nefritis, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, zviSan tiroideo stimulirajo&i hormon v krvi, zviSan bilirubin v krvi, znizan tiroideo stimulirajo&i hormon v krvi. Ob&asni
(2 11000 do < 1/100): z infundiranjem povezana reakcija, tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1, zviSana gamaglutamiltransferaza. H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnidnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, DO2 HH27, Irska. Stevilka(-ESdovoljenia za
promet z zdravilom: EU/1/19/1376/001 Datum zadnje revizije besedila: julij 2025 Za dodatne informacije o zdravily, se lahko obrnete na Medison Pharma d.o.o,, Letaliska cesta 294, Ljubljana.
Poro&anje o nezelenih uéinkih

Poroganje o domnevnih nezelenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namreé stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganiji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro&ajo o katerem koli domnevnem neZelenem u&inku zdravila na Nacionalni center za farmakovigilanco (h-farmakovigilanca@jazmp.si).

PCKK = ploséatoceli¢ni karcinom koZe; BCK = bazalnoceliéni karcinom koze; NDPR = nedrobnoceliéni pljuéni rak; RMV = rak materniénega vratu
Referenca: 1. ZZZS, Spremembe seznama B_2024_12. 2. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Libtayo, datum zadnje revizije besedila, julij 2025.

Samo za strokovno javnost.

Me DI S’) N ‘ REGENERON ’ SI-CEM-2025-083 | Datum priprave: september 2025
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= ELAHERE

¢ mirvetuksimab soravtanzin
5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

VZDRZLIJIVA
PRIPRAVLIJEN
TUKAJIN ZDAJD

Zdravilo ELAHERE v obliki monoterapije je
indicirano za zdravljenje odraslih bolnic z
visokostopenjskim seroznim epitelijskim rakom
jajénikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim
karcinomom, rezistentnim na platino, s pozitivnim
folatnim receptorjem alfa (FRa), ki so prejele eno
do tri predhodne sistemske sheme zdravljenja.

\
ELAHERE-prvi in edini konjugat protitelesa in zdravila

A
- (ADC-antibody-drug conjugate), usmerjen prot FRa
#/  (folatni receptor alfa).’

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
ELAHERE 5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprodamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila. Sestava: 1 ml koncentrata
za raztopino za infundiranje vsebuje 5 mg mirvetuksimab soravtanzina. Ena viala vsebuje 100 mg mirvetuksimab soravtanzina v 20 ml. Mirvetuksimab soravtanzin je konjugat protitelesa in zdravila (ADC - antibody-drug conjugate), usmerjen proti
FRa (folatni receptor alfa). ADC je sestavljen iz anti-FRa monoklonskega protitelesa podtipa IgG1, izdelanega z rekombinantno tehnologijo DNK v celicah ovarija kitajske':\%a hréka in pripetega s cepljivim veznikom (linker) (butanojska kislina,
4-(2-piridinilditio)-2-sulfo-1-(2,5-diokso-1-pirolidinil) ester) na majtanzinoid DM4, ki je antitubulinsko sredstvo. Mirvetuksimab soravtanzin vsebuje povpreéno 3,4 molekule DM4, vezane na anti-FRa protitelo. PomoZne snovi z znanim uéinkom: To
zdravilo vsebuje 2,11 mg polisorbata 20 v eni viali. Terapevtske indikacije: V obliki monoterapije za zdravljenje odraslih bolnic z visokostopenjskim seroznim epitelijskim rakom jaj¢nikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim karcinomom,
rezistentnim na platino, s pozitivnim folatnim receptorjem alfa (FRa), ki so prejele eno do tri predhodne sistemske sheme zdravijenja. Odmerjanje in nac¢in uporabe: Zdravilo ELAHERE mora uvesti in nadzirati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo
zdravil proti raku. |zbira bolnic: Primerne bolnice morajo imeti pozitiven FRa tumor opredeljen kot zmerno (2+) in/ali mo&no (3+) obarvanje celicne membrane z imunohistokemijo (IHC - immunohistochemistry) na [J 75 % tumorskih celicah, ocenjeno
z in vitro diagnostiko (IVD) z oznako CE in z ustreznim namenom. Ce IVD z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti alternativni validirani test. Odmerianje: Priporo&eni odmerek zdravila ELAHERE je 6 mg/kg prilagojene idealne telesne mase
(AIBW - adjusted ideal body weight), ki se daje enkrat na 3 tedne (21dnevni cikel) v obliki intravenske infuzije do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Odmerjanje na podlagi AIBW zmanjSa variabilnost izpostavljenosti bolnic, katerih
telesna masa je bodisi premajhna ali prevelika. Premedikacija: Za podrobne opise navedenih poglavij glejte Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. ¢« Premedikacija za reakcije, povezane z infuzijo, slabostjo in bruhanjem. ¢ Ocesni pregled in
premedikacija. Spremembe odmerka: Pred zatetkom vsakega cikla zdravljenja je treba bolnici svetovati, naj leCe¢emu zdravniku ali usposobljeni osebi poro¢a o vseh novih simptomih ali poslab$anju obstojecih. Pri bolnicah, Sri katerih se razvijejo
novi oGesni simptomi ali se poslabsajo obstojeci, je treba pred odmerjanjem opraviti ocesni pregled. Lececi zdravnik mora pred odmerjanjem pregledati porocilo o o¢esnem pregledu bolnice in doloéiti odmerek zdravila ELAHERE na podlagi stopnje
izraZzenosti simptomov in znakov v tistem ocesu, ki je od obeh bolj prizadeto. Za podrobnosti ?Iede zmanj$anja odmerkov in spremembe odmerkov zaradi nezelenih u€inkov glejte navedeno poglavje v Povzetku glavnih znaéilnosti
zdravila. Posebne populacije: Pediatricna populacija: Zdravilo ELAHERE ni namenjeno za zdravljenje epitelijskega raka jajénikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega karcinoma pri pediatri¢ni populaciji. Starejse bolnice: Pri bolnicah, starih
[165 let, prlla?ajanje odmerka zdravila ELAHERE ni potrebno. Okvara ledvic: Za bolnice z blago do zmerno okvaro ledvic (oCistek kreatinina [CLcr] 30 do < 90 ml/min) prilagajanje odmerka zdravila HERE ni potrebno. Pri bolnicah s hudo okvaro
ledvic (CLcr 15 do < 30 ml/min) ali konéno ledviéno odpovedjo zdravila ELAHERE niso uporabljali, zato morebitne potrebe za prilagoditev odmerka pri teh bolnicah ni mogoc¢e doloéiti. Okvara jeter: Za bolnice z blago okvaro jeter (skupni bilirubin
< zgornje meje normaine vrednosti [ULN] in aspartat aminotransferaza [AST] > ULN ali skupni bilirubin > 1 do 1,5 krat ULN ne glede na AST) prilagajanje odmerka zdravila ELAHERE ni potrebno. Zdravilu ELAHERE se je treba izogibati pri bolnicah
z zmerno do hudo okvaro jeter (skupni bilirubin > 1,5 ULN ne glede na AST). Nacin uporabe: Zdravilo ELAHERE je namenjeno za intravensko infundiranje s hitrostjo 1 mg/min. Ce ga bolnica po 30 minutah dobro prenasa, se lahko hitrost infundiranja
poveca na 3 mg/min. Ce ga bolnica po 30 minutah pri 3 mg/min dobro prenasa, se lahko hitrost infundiranja pove¢a na 5 mg/min. Zdravilo ELAHER{E je potrebno razredciti s 5% ]glukozo za intravensko infundiranje. Zdravilo ELAHERE se sme
uporabiti le v obliki intravenske infuzije z 0,2-uym ali 0,22-pm linijskim filtrom iz polietersulfona (PES?. Previdnostni ukrepi, ki jih je potrebno upostevati pred rokovanjem z zdravilom ali nje%ovo uporabo: To zdravilo vsebuije citotoksiéno sestavino, ki
je kovalentno pripeta na monoklonsko protitelo. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Z namenom izbolj$anja sledlg‘)ivosu biolo$kih zdravil je treba
jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila. O¢esne bolezni: Mirvetuksimab soravtanzin lahko povzro¢i hude oesne nezZelene ucinke, vkljuéno z okvaro vida (pretezno zamegljen vid), keratopatijo (bolezni roZenice), suhimi oémi,
fotofobijo in bolecino v oéeh. Bolnice je potrebno pred uvedbo mirvetuksimab spravtanzina napotiti k specialistu za bolezni o€i na oftalmoloski pregled. Pred zaetkom vsakega cikla zdravljenja je potrebno bolnici svetovati, naj poro¢a o vseh novih
ali poslabsanih o&esnih simptomih leéecemu zdravniku ali usposobljeni osebi. Ce se razvijejo ocesni simpto: e potrebno opraviti oftalmoloski pregled, potrebno je pregledati porogilo bolni¢inega oftalmologa in glede na resnost ugotovitev morda
spremeniti odmerek mirvetuksimab soravtanzina. Med zdravljenjem z mirvetuksimab soravtanzinom je priporocljiva uporaba o¢esnih kapljic za vlazenje. Pri bolnicah, pri katerih se razvijejo nezeleni u¢inki na roZenici stopnje [] 2, so v poznejsih
ciklih zdravljenja z mirvetuksimab soravtanzinom priporo€ljivi oesni topikalni steroidi. Zdravnik mora spremljati bolnice glede toksi¢nosti za ogi in prekiniti, zmanj3ati ali trajno ukiniti mirvetuksimab soravtanzin na podlagi resnosti in vztrajnosti
ocesnih nezelenih ucinkov. Bolnicam je treba svetovati, naj se med zdravljenjem z mirvetuksimab soravtanzinom izogibajo uporabi kontaktnih le¢, razen ¢e zdravstveni delavec ne naro¢i drugace. Pnevmonitis: Pri bolnicah, zdravljenih z
mirvetuksimab soravtanzinom, se lahko pojavi huda, Zivljensko nevarna ali smrtna intersticijska bolezen plju¢ (ILD - interstitial lung disease). Bolnice je potrebno spremljati glede pljunih znakov in simptomov pnevmonitisa, ki lahko vklju€ujejo
hipoksijo, kaselj, dispnejo ali intersticijske infiltrate pri rentgenoloskih preiskavah. Infekcijske, neoplastiéne in druge vzroke takih simptomov je potrebno izkljuéiti z ustreznimi preiskavami. Zdravljenje z mirvetuksimab soravtanzinom je potrebno
prekiniti pri bolnicah, pri katerih se razvije trdovraten ali ponavljajo¢ se pnevmonitis stopnje 2, dokler se simptomi ne ublazijo v stopnjo <1, in je potrebno razmisliti 0 zmanjSanju odmerka. Mirvetuksimab soravtanzin je potrebno trajno ukiniti vsem
bolnicam s pnevmonitisom stopnje 3 ali 4. Bolnice brez simptomov lahko ob natanénem spremljanju $e naprej prejemajo mirvetuksimab soravtanzin. Periferna nevropatija: Pri mirvetuksimab soravtanzinu se je pojavila periferna nevropatija, vkljuéno
z reakcijami stopnje 2 3. Bolnice je potrebno spremljati glede znakov in simptomov nevropatije, na primer parestezije, mravljin¢enja ali pekotega obcutka, nevropatske bole€ine, misi¢ne Sibkosti ali dizestezije. Pri bolnicah, ki imajo novonastalo ali
poslabsano obstojeco periferno nevropatijo, je potrebno odmerjanje mirvetuksimab soravtanzina prekiniti, zmanjsati ali trajno ukiniti, %Iede na resnost periferne nevropatije. Toksi€énost za zarodek in plod: Na podlagi mehanizma delovanja bi
mirvetuksimab soravtanzin pri dajanju med nosecnostjo lahko povzrocil poSkodbe zarodka in ploda, saj vsebuje genotoksicno spojino (DM4) in vpliva na celice, ki se aktivno delijo. Bolnice v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
med zdravljenjem z mirvetuksimab soravtanzinom in $e 7 mesecev po zadnjem odmerku. PomoZne snovi z znanim u¢inkom: To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. To zdravilo vsebuje
2,11 mg polisorbata 20 v eni viali. Interakcije: Kliniénih Studij medsebojnega delovanja zdravila ELAHERE z drugimi zdravili niso izvedli. DM4 je substrat CYP3A4. SoCasna uporaba zdravila ELAHERE z moénimi zaviralci CYP3A4 lahko poveca
izpostavljenost nekonjugiranemu DM4, kar lahko poveé&a tveganje neZelenih uéinkov zdravila ELAHERE. Ce se ni mogoge izogniti soéasni uporabi z moé&nimi zaviralci CYP3A4, je potrebno bolnice natanéno spremijati glede neZelenih uginkov.
Mogni induktorji CYP3A4 lahko zmanjsajo izpostavljenost nekonjugiranemu DM4. Plodnost, noseénost in dojenje: den_sm_[gsim_dgmmmgngug Status nose&nosti pri bolnicah v rodni dobi je potrebno preveriti pred uvedbo zdravljenja z
mirvetuksimab soravtanzinom. Bolnice v rodni dobi morajo uporabljati u€inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z mirvetuksimab soravtanzinom in e 7 mesecev pg zadnjem odmerku ¢ . Uporaba zdravila ELAHERE pri nose¢nicah ni
priporogljiva, bolnice pa je potrebno obvestiti o moZnih tveganjih za plod, ¢e zanosijo ali Zelijo zanositi. Bolnice, ki zanosijo, se morajo takoj posvetovati z zdravnikom. Ce bolnica med zdravljenjem z zdravilom ELAHERE ali v 7 mesecih po zadnjem
odmerku zanosi, je priporoéljivo natanéno spremljanje. Dojenje: Zdravilo ELAHERE se ne sme uporabljati med dojenjem in $e 1 mesec po zadnjem odmerku. Plodnost: Studij plodnosti z mirvetuksimab soravtanzinom ali DM4 niso opravili. Ni
eodalkov o ucinku zdravila ELAHERE na plodnost pri Eloveku. Vendar sprico mehanizma delovanja zdravila ELAHERE, ki povzro¢i razpad mikrotubulov in smrt hitro delecih se celic, obstaja moZnost z zdravilom povezanih ucinkov na plodnost.

pliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ELAHERE ima zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravijanja strojev. Ce bolnice med zdravljenjem z mirvetuksimab soravtanzinom opazijo motnje vida, periferno nevropatijo,
utrujenost ali omotico, jih je treba pouéiti, naj ne vozijo in upravljajo strojev, dokler ne bo potrieno popoino okrevanje od simptomov. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti: okuzba secil, anemija, trombocitopenija, zmanjSan apetit, hipomagneziemija,
periferna nevropatija, glavobol, keratopatija, katarakta, pojav zamegljenega vida, fotofobija, bolecina v o&esu, suho oko, pnevmonitis, dispneja, kadelj, driska, bolecina v trebuhu, zaprtje, napihnjenost trebuha, bruhanje, navzea, artrals utrujenost,
zvisana aspartat aminotransferaza, zviSana alanin aminotransferaza. Pogosti: nevtropenija, hipokaliemija, dehidracija, nespeénost, disgevzija, omotica, nelagf(odje v o&eh, hipertenzija, ascites, gastroezofagealna refluksna bolezen, stomatitis,
dispepsija, hiperbilirubinemija, pruritus, mialgija, bole¢ina v hrbtu, bole¢ine v okon¢inah, misiéni spazmi, zviSana telesna temperature, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvis§ana gama-glutamil transferaza, zmanj$ana telesna masa, z infuzijo povezana
reakcija/preob&utljivost. Nacin in rezim izdajanja: H. Imetnik DzP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemcija. Pred predpisovanjem in uporabo, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Datum revizije besedila: 08/2025.

Referenca: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Elahere, avgust 20
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Referenca: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila KEYTRUDA

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA . Pred
predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila! + Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za
infundiranje vsebuje pembrolizumab. - Terapevtske indikacije: Zdravilo
KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: odraslih in
mladostnikow, starih 12 let ali ved, z napredovalim (neoperabilnim ali
metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikow,
starih 12 let ali ved, z melanomom v stadiju [IB, 1IC ali lll, in sicer po popolni kiruriki
odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje odraslih z nedrobnoceliénim pljuénim
rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni po popolni kirurski
odstranitvi in kemoterapiji na osnovi platine; metastatskega nedrobnoceli¢nega
pliuénega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50
% izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z =
1 % izraZenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo
kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred
prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi taréno zdravljenje; odraslih in
pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ved, s ponovljenim ali neodzivnim klasiénim
Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev matiénih celic
[ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT
ne pride v poitev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno  zdravijenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izraZenostjo FD-L1 = 10, ocenjeno s
kombinirano  pozitivno oceno  (CPS); ponovijenega ali  metastatskega
ploécatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50
% izrazenostjo PD-L1 (TPS), in prikaterih je bolezen napredovala med zdravljenjem
ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platine; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev
bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kiruriki odstranitvi metastatskih
lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H {microsatellite instability-high) ali dMMR
(mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapewtskih
okolig¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje
neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem
kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje
MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom
endometrija, pri katerih je bolezen napredovala med ali po predhodnem
zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okoliscinah, in ki
niso kandidati za kurativho operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega érevesa ali biliarnega trakta, pri katerih je
bolezen napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo
KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino
in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali
neoperabilnega ponovljenega plodtatocelicnega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS =z 1. Zdravilo KEYTRUDA je v
kombinaciji s kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, indicirano za neoadjuvantno
zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za adjuvantno
zdravljenje odraslih z operabilnim nedrobnoceliénim pljuénim rakom, ki imajo
visoko tveganje za ponovitev bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in
kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploé¢atocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo
pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi
paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega  ploscatocelicnega NSCLC  pri - odraslih; v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo
zdravljenja pri adraslih z neoperabilnim neepiteloidnim malignim mezoteliomom
plevre; v kombinaciji z enfortumab vedotinom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja neoperabilnega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih; v
kombinaciji z aksitinibormn ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo
linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinem je indicirano za prvo
linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka
poZiralnika pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za necadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot
samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za
zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali
trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za

ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka
dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CP5 = 10 in predhodno
niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji s karboplatinom
in paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja primarno napredovalega
ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih, ki so kandidati za sistemsko
zdravljenje; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje
napredovalega ali ponovljenega raka endometrija pri odraslih z napredovalo
boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala
platino, v katerih koli terapevtskih okoliscinah, in ki niso kandidati za kurativno
aperacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoradioterapijo (zdravljenje z zunanjim
obsevanjem, ki mu sledi brahiterapija) je indicirano za zdravljenje lokalno
napredovalega raka materniénega vratu v stadiju lll - IVA po FIGO 2014 pri
adraslih, ki niso prejeli predhodne definitivne terapije; v kombinaciji s
kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje
persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materniénega wratu pri
odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji s
trastuzumabom, flucropirimidinom in kemeterapijo, ki vkljutuje platino, je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega HER2-pozitivhega adenokarcinoma Zelodca ali
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s
CPS = 1; v kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljué¢uje platino, je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega HER2-negativnega adenokarcinoma zelodca ali
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumarje z izrazenostjo PD-L1 s
CP5 = 1; v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka
biliarnega trakta pri odraslih. - Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1:
Ce je navedeno v indikaciji, je treba izhiro bolnika za zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Testiranje MSKYMMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja
potrditi z wvalidirano preiskavo. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov,
apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatriénih bolnikih s cHL, starih 3 leta
ali vec, ali bolnikih zmelanomom, starih 12 let ali ved, je 2 mg/kg telesne mase (do
najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za
uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znadilnosti zdravil sofasno
uporabljenih zdravil. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega
zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA
aplicirati prvo. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega
zdravljenja skupaj z enfortumab vedotinom, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati
po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan. Bolnike je treba
zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivin toksi¢nih uéinkov (in do
maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to doloteno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je treba zdravilo uporabljati
do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih uéinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje
operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v
kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2
odmerka po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izkljuéuje
definitivni kiruriki poseq, ali do pojava nesprejemljivih toksicnih uginkov, éemur
sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim
zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400
mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksiénih
ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni
kirurski peseg, ali do nesprejemljivih toksiénih ucinkov, powvezanih z zdravilom
KEYTRUDA kot necadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne
smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno
zdravljenje. Za necadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
necadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8
odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do
napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kiruriki poseg, ali do pojava
nesprejemljivih toksiénih ucinkow, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3
tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava
nesprejemljivih toksiénih udinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja
bolezni, ki izkljucuje definitivni kiruriki poseg, ali do nesprejemljivih toksiénih
utinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot necadjuvantnim zdravljenjem v
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kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za lokalno napredovalega raka
materni¢nega vratu morajo bolnice prejeti zdravilo KEYTRUDA sofasno s
kemaoradioterapijo, ¢emur sledi samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA.
Zdravilo KEYTRUDA se lahko daje v odmerku 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6
tednov do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljivih toksiénih ué¢inkov ali do
24 mesecev. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se
lahko razmisli o povedanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih Sest
tednov alived, V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno, Uporabo lenvatiniba je
treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabe, v skladu z navodili v
povzetku glavnih znadilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s
pembrolizumabom. Pri bolnikih starih = 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
Odloditev _odmerka ali _ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila
KEYTRUDA ni priporo¢ljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo
zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. - Kontraindikacije: Preobéutljivost na ucinkovino ali katero
koli pomozna snov. - Povzetek posebnih opozoril, previdnostnih ukrepov,
interakcij in nezelenih u€inkov: Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis,
kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni neZeleni
uginki, vkljuéno s hudimi in smrtnimi primeri. Veéina imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila
reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov infali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem
odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ved organskih sistemow. V
primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za
ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljuditev drugih vzrokov. Glede
na izrazitost nezelenega udinka je treba zadriati uporabo pembrolizumaba in
uporabiti kortikosteroide - za natanéna navaodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca
tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so
prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah,
vkljuéno s precbéutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s
katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati.
Uporabi sistemskih  kortikosteroidov ali  imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamicno
aktivnost in uginkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge
imunosupresive mogode uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih
uginkov. Kortikosteroide je mogode uporabiti tudi kot premedikacijo, fe je
pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeticno
profilakso in/ali za ublazitev neZelenih uéinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske
v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj e 4 mesece po
zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo, med
nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri
samostojnem zdravljenju so v kliniénih Studijah ocenili pri 7631 bolnikih, ki so
imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov
je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39
mesecev), najpogostejii nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili
utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih
ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Majresnejii nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni uéinki in hude z
infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih uéinkov pri
uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse
stopnje in 9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in
6 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih
imunsko  pogojenih  neielenih  udinkov. Varnost pembrolizumaba  pri
kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo ali CRT so ocenili pri 6334 bolnikih z
razliénimi vrstami raka, ki so v kliniénih $tudijah prejemali pembrolizumab v
odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3
tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi neZeleni ucinki naslednji:
navzea (52 %), anemija (51 %), utrujenost (36 %), diareja (35 %), zaprtost (32 %),
bruhanje (28 %), zmanjsano $tevilo nevtrofilcev (27 %) in zmanjianje apetita (27
%). Pojavnost nezelenih uginkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znagala 69 % in pri zdravljenju

samo s kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s
cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumalbom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %,
pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri
zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu
pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez
bevacizumaba ali v kombinaciji s CRT) 77 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali
brez bevacizumaba ali samostojno s CRT 71 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez
trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %,
pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji 84 %, pri bolnicah z EC pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 59 % in pri samostojni
kemoterapiji 46 %, in pri bolnikih z malignim mezoteliomom plevre pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 44 % in pri samostojni
kemoterapiji 30 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri
napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456 bolnikih z napredovalim RCC ali
napredovalim EC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na
3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na
dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %),
zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecdine v trebuhu (28 %),
proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpudcaj
(26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), midi¢no-skeletna boleéina (23 %),
glavobol (23 %) in kaselj (21 %), Nezelenih uc¢inkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri
bolnikih 2 RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je
bilo neZelenih udinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v
kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %.
Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z enfortumab vedotinom so ocenili pri
564 bolnikih z neoperabilnim ali metastatskim urotelijskim rakom, ki so prejemali
200 mg pembrolizumaba 1. dan in 1,25 mg/kg enforturmab vedotina 1. in 8. dan
vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na splosno so opazili, da je bila pojavnost nezelenih
ucinkov za pembrolizumab v koembinaciji z enfortumab vedotinom visja kot pri
samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom, kar odraza prispevek enfortumab
vedotina in daljsega trajanja kombiniranega zdravljenja. Nezeleni ucinki so bili na
splodno podobni neZelenim ucinkom, ki so jih opazili pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab ali enfortumab vedotin kot samostojno zdravljenje. Pojavnost
makulopapuloznega izpuscaja vseh stopenj je bila 36 % (10 % od 3. do 4. stopnje),
kar je viije, kot je bilo opazeno pri samastojnem zdravljenju s pembrolizumabom,
Ma splodno so bile pogostnosti neZelenih uc¢inkov visje pri bolnikih, starih = 65 let,
v primerjavi z bolniki, starimi < 65 let, predvsem za resne nezelene ucinke (56,3 %
pri bolnikih, starih = 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih < 65 let) in ucinke = 3.
stopnje (80,3 % pri bolnikih, starih = 65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let),
podobno kot opazanja pri primerjalni kemoterapiji. Za celoten seznam nezelenih
ucinkov, prosimao, glejte celaten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Za dodatne
informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte
povzetke glavnih znaéilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega
zdravljenja. - Naéin in rezim izdaje zdravila: H — Predpisovanje in izdaja zdravila
je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. - Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme BV. , Waarderweg 39, 2031 BN

Haarlem, Nizozemska.
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Samo za strokovno javnost
H - Predpisovanje inizdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.
Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenija; Telefon: 01/



